Colita ulceroasă by Ţurcan, Svetlana

 MINISTERUL SANATATH AL REPUBLICIl MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA @1 FARMACIE





  J^Dniversltafa de Stal do
  @        MadiclnS y Fannafti"        c I 1
   i       @Nicolae TestemltanUE .     ->^ol-
   ' BibSloteca ?tllntlflcS Medicals @
Centru! Editorial-Poligrafic Medicina
            Chi$inau,2012
 CZU 616.34-002-07-08
 T94
       Aprobat de Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii RM,
                      (Proces-verbal nr. 3 din 25.10.2012)
 Autor: Svetlana TURCAN, doctor tn medicina, conferentiar universitar
 Recenzenti: Vlada-Taliana Dumbrava - doctor habilitat in medicina,
                                           profesor universitar
             Eugen Tcaciuc - doctor in medicina, conferentiar universitar
 Redactor: Silvia Donici
 Machetare computerizata: Natalia Berebiuc
   Monografia este consacrata unei dintre cele mai complicate si insuficient stu-
diate probleme in gastroenterologie modema - bolilor mflamatorii intestinale, in
special, colitei ulceroase. Lucrarea imbina annonios cele mai recente cunostinte
in domeniu y date proprii, care sunt rezultatui cercetarilor autorului pe parcursul
a 15 ani in colaborare cu colectivul Clinicii de Gastroenterologie si cu sprijinul
medicilor sectiilor de Gastroenterologie, Hepatologie si Coloproctologie a Spi-
talului Clinic Republican. Rreflectand aspecte contemporane epidemiologice si
etiopatogenetice, caracteristice clinice si paraclinice, metode si scheme actua-
le de diadnostic si de tratament al boiii, monografia este destinata medicilor si
rezidentilor, specialisti in gastroenterologie, Coloproctologie, medicina intema,
medicina de familie, dar si specialistilor din alte domenii ale medicinei.
  DESCRIEREA CIPA CAMEREI NAT10NALE A CAR 1 II
  Ttircan, Svetlana
  Colita ulceroasa / Svetlana Turcan; Univ. de Stat de Medicina
si Farmacie "Nicolae Testemitanu". - Ch. : Lexon-Prim, 2012
(Tipogr. "Reclama"). - 192 p.
  Bibliogr.:p. 168.-200 ex.,
  ISBN 978-9975-4333-7-2.
                                           @ Svetlana Turcan, 2012




1. EPIDEMIOLOGIA BOLILOR INFLAMATORII INTESTINALE..........8
   1.1. Particularitatile si dinamica datelor epidemiologice
   in diferite regiuni socio-georgafiec.............................................................8
   1.2. Dimanica datelor epidemiologice in Republica Moldova...................12
   1.3. Datele demografice la pacientii cu boli inflamatorii intestinale ..........13
2. VIZIUN1 MODERNE ASUPRA PATOGENIEI SI FACTORILOR
   DER1SC m BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE.......................18
   2.1. 'poteze patogenetice actuale ...............................................................18
   2.2. Rolul factorului genetic in patogenia BII............................................ 19
   2.3. Rolul sistemului imun in patogenia BII...............................................21
   2.4. Rolul microflorei intestinale in patogenia BII.....................................27
   2.5. Rolul factorilor de mediu in patogenia BII..........................................30
3. TABLOUL CLINIC ALCOL1TEI ULCEROASE.................................... 38
4. EVOLUTIA NATURALA A COLITEI ULCEROASE (date proprii) ......48
   4.1. Design-ul studuilui ..............................................................................48
   4.2. Caracteristica grupului de studiu.........................................................52
   4.3. Caracteristica debutului bolii............................................................... 54
   4.4. Caracteristica primului an de boala .....................................................60
   4.5. Caracteristicile evolutiei colitei ulceroase pe parcursul
        a 5 ani de monitorizare ........................................................................66
   4.6. Caracteristicile evolutiei colitei ulceroase pe durata
        a 10 ani de monitorizare si mai mult ...................................................71
   4.7. Legitatile dinamicii caracteristicilor clinice
        ale colitei ulceroase pentru 5, 10 ani de monitorizare si mai mult ......77
   4.8. Factorii de rise ai evolutiei nefavorabile a CU....................................81
       4.8.1. Factorii de rise ai evolutiei frecvent recidivante.........................81
       4.8.2. Factorii de rise ai evolutiei progresive a CU ..............................88
        4.8.3. Factorii de rise ai aparitiei complicatiilor................................... 95
        4.8.4. Rolul infecfiei intestinale secundare la pacienti
                cu colita ulceroasa.......................................................................l02
   4.9. Concluzii.............................................................................................. 107
5. METODE CONTEMPORANE DE DIAGNOSTIC
    A COLITEI ULCEROASE .......................................................................111
   5.1. Evaluarea tabloului macro- si microscopic ......................................... 111
   5.2. Evaluarea datelor de laborator.............................................................115
      5.2.1. Rolul stresului oxidativsi sistemului antioxidant.........................ll7
      5.2.2. Rolul metodelor imunologice si genetice......................................125
6. D1AGNOSTICUL DIFERENT1AL ..........................................................127
7. TRATAMENTUL STANDARD SI METODE N01
    iN MANAGMENTUL COLITEI ULCEROASE.....................................134
   7.1. Directii terapeutice si clase de medicamente.......................................134
      7.1.1. Tratament patogenetic.............................. ....................................134
      7.1.2. Tratament antibacterian.................................................................141
      7.1.3. Nutritie dietetica, enterala si parenterala....................................... 149
      7.1.4. Tratament simptomatic..................................................................150
      7.1.5. Tratament chirurgical ....................................................................153
      7.1.6. Metode alternative de tratament.................................................... 154
   7.2. Scheme de tratament pentru obtinerea remisiunii............................... 155
   7.3. Scheme de tratament pentru mentinerea remisiunii ............................157
   7.4.Algoritmul de managment al pacientilor cu colita ulcerosa................l65
8. PROGNOZA SI PROFILAXIE ................................................................167
BIBLIOGRAFIE ........................................................................................... 168
LISTA ABREVIERILOR
    5-ASA acid 5-aminosalicilic
    AINS antiinflamatoare nesteroidiene
    ASCA anticorpi fata de antigenele Saccharomyces cerevisiae (engl.:
anti- Saccharomyces cerevisiae antibody)
    ATG autophagy-related gene
    BC boala Crohn
    BII boli inflamatorii intestinale
    CARD domeniul regulator de activare a caspazelor (engl.: caspase
activation regulatory domain)
    CD4 limfocite-T helperi-inductori
    CDS limfocite-T supresori-citotoxice
    CIC complexe imune circulante
     CU colita ulceroasa
    DAM dialdehida malonica
     ECCO Organizatia Europeana pentru Studierea Bolii Crohn si Coli-
tei Ulceroase (engl: European Crohn's and Colitis Organization)
     HLA complex major de histocompatibilitate la om (engl: human le-
ukocyte antigens)
     IBD bolile inflamatorii intestinale (engl: inflammatory bowel disea-
se)
     IgA imunoglobulina A
     IgG imunoglobulina G
     IgM imunoglobulina M
     IL interleuchina
     ILR receptorul interleuchinei (engl: interleukin receptor)
     NOD domeniul de oligomerizare a nucleotidelor (engl: nucleotide
oligomerisation domain)
     pANCA anticorpi anticitoplasma perinucleara a neutrofilelor (engl:
perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody)
     PCR reactia de polimerizare in lant (engl: polymerase change reac-
 tion)
    POL peroxidare Hpidica
    SCR Spitalul Clinic Republican
    sIgA imunoglobulina A secretor
    SO stres oxidativ
    SOD superoxidismutaza
    Th limfocite T helperi
    TLR receptori principali in transmiterea semnalului imunologic
(engl: tail-like receptors)
    TNF factor de necroza al tumorilor (engl: tumor necrosis factor)
    TNFSF superfamilia TNF (engl: tumor necrosis factor super-family)
    Ts limfocite T supresori
     Bolile inflamatorii intestinale, din care fac parte colita ulceroasa si
boala Crohn, reprezinta una dintre cele mai dificile si complexe probleme
ale gastroenterologiei moderne. in pofida interesului savantilor fata de
studierea acestei patologii, pana in prezent etiologia lor ramane incerta,
iar patogenia incomplet ehicidata. Din perspectiva cunostintelor actuale,
BII apartin grupului de afectiuni cu mecanisme patogenetice preponde-
rent autoimune, determinate genetic.
     Din punct de vedere epidemiologic, BII sunt mai putin raspandite
comparativ cu alte maladii gastrointestinale, insa impactui lor medico-
social este major, fiind detenninat de evolutia severa, invalidizanta, de
abordarile si tacticile terapeutice imperfecte. Mai mult de atat, pe parcur-
sul ultimelor decenii exista tendinta de raspandire a BII in diferite regiuni
ale globului, inclusiv in Europa Centrala si de Est, expertii prognozand
pentru deceniile urmatoare o ,,epidemie" a BII in Europa de Est si in Asia.
     BII sunt maladii cronice, iar manifestarile clinice si particularitati-
le evolitiei lor sunt foarte diverse. La majoritatea pacientilor boala are
o evolutie recidivanta, cu implicarea noilor zone de inflamatie si dez-
voltarea complicatiilor. Caracterul progresiv al bolii dicteaza necesitatea
tratamentului in perioada activa a bolii si a tratamentului de mentinere in
 perioada de remisiune. Aceasta terapie are drept scop prevenirea recidi-
 velor si profilaxia dezvoltarii complicatiilor.
     Cunoasterea imperfecta a etiologiei si patogenezei BII conditioneaza
 lipsa tratamentului etiologic si imperfectiunea abordarilor patogenetice.
 Cu toate acestea, utilizarea progreselor recente in diagnosticul si trata-
jnentui BII contribuie in majoritatea cazurilor nu numai la profilaxia reci-
 divelor, dar si la prevenirea complicatiilor bolii, la menfinerea duratei si
 calitatii bune a vietii pacientilor.
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              1.1. PARTICULARITATILE SI DINAMICA
            DATELOR EPIDEMIOLOGICE W DIFERITE
                   REGIUNI SOCIO-GEOGRAFICE
      Studiile raspandirii BII au capatat amploare in anii 40-60 ai sec. XX
 prin cercetari epidemiologice in Europa si SUA. Studiile de pionerat nu
 cuprindeau arii mari de cercetare si se limitau initial la contingente re-
 stranse (locuitorii unei regiuni, persoane apartinand unui grup etnic) si
 erau imperfecte din punct de vedere metodologic, la acea etapa lipsind
 criterii diagnostice unice. Ulterior, experienta acumulata si perfectionarea
 metodelor de diagnostic, in special, implementarea colonoscopiei in anii
 70', au permis elaborarea abordarilor unice de studiere a raspandirii si a
 particularitatilor demografice ale BII. Astfel, in scopul aprecierii distri-
 butiei geografice a CU si BC in Europa a fost elaborat protocolul unic -
 European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease - EC IBD,
 de care s-au condus 20 de centre europene [244J. Studiile populationale
 standardizate au fost preluate si de alte centre ale Europe; de Vest, iar din
 anul 2010 Organizatia Europeana de Studiere a Bolii Crohn si a Colitei
 Ulceroase (European Crohn s and Colitis Organization) a initial un nou
 studiu international multicentric prospectiv, caruia s-au alaturat si statele
Europei de Est, inclusiv Republica Moldova [40]. Standardizarea meto-
dologiei cercetarilor epidemiologice a permis obtinerea in ultimii 20 ani
de rezultate informative si cu o veridicitate inalta.
     Distributia geografica pe regiuni a BII, inclusiv a CU, este neunifor-
ma pe intreg globul (tab. 1.1).
     Incidenta CU (numanil de cazuri noi de boala raportate la 100 mii
populatie) variaza de la 0,4 pana la 24,5 dupa datele diferitor autori. Pre-
valenta CU (numarul total de cazuri de boala inregistrate, raportate la
100 mil populatie), de asemenea, nu este omogena in diferite regiuni os-
ciland de la 7 pana la 248 in functie de zona geografica. Desi se admite
Incidenta si prevalenta CU in diferite regiuni ale lurnii
              (cazuri /100 mii populatie)
Tabelul 1.1
faptui ca exista regiuni (Europa de Est, Asia), unde nivelul de depistare a
BII si, respectiv, inregistrarea lor este inferioara gradului de depistare in
statele Europei Occidentale si in America, aceasta nu explica diferentele
atat de semnificative ale raspandirii BII in aceste zone. Neomogenitatea
raspandirii BII pe harta lumii sugereaza existenta anumitor particularitati
in functie de zona geografica. Astfel, indici maximal! de prevalenta prin






Suedia,Orebro Tyski28" 1963-1987 234 13,1
Islanda Shivanada'2441 1994 24,5
Islanda Bjornsson1311 1980-1989 122 11,7
NorvegiadeNord Kildebo'144! 1983-1986 12.8
Norvegia,Oslo Shivanadal244) 1994 15,6
Danemarca Fonager1891 1981-1992 13,2
AngliadeNord Rubini2'8! 1996-1998 268 22,1
SUAfiCanada
SUA,Minnesota Loftus"68' 1940-1993 229 8.3
SUA,Californiade
Nord
Herrinton'"7' 1996-2002 155,8 12,0
Canada,Manitoba Bernstein1261 1988-1989 170 14,3
EuropaCentralafideSud
Gei-mania,Essen Shivanada'2441 1994 4,1
FrantadeNordVest Colombel'52' 1989 3,0
Italia,Florenta Shivanada'2441 1994 8,7
Portugalia,Armadas Shivanadal244' 1994 2,6
Asia
Israel,Kibbutz Nivl'98! 1987-1997 167,2 5,04
Japonia Morital'89' 1991 18,1 1,95
CoreeadeSud Yangi298' 1986-2005 30,9 3,08
HongKong Lok"70! 2006 7,0 0,4
India,Punjab Sood'249) 1999-2000 44,3 6,02
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 America de Nord, cu un spor anual al bolii in aceste zone de 8,3-24,5
 cazuri la 100 mii populatie [31, 89, 144,218,244,281].
     Exista si abateri de la aceasta tendinta. De exemplu Israelul, stat si-
 tuat in regiunile de sud, dar cu o raspandire larga a CU, in special intre
 reprezentan(ii grupului etnic Ashkenazi Jews [43]. Pe parcursul ultimelor
 decenii se observa tendinta de stabilizare a indicilor de incidenta si pre-
valenta prin CU in zonele cu raspandire inalta a BII, dar o crestere lenta
 si continua a raspandirii BC [43, 149]. Cercetarile mai vechi relateaza un
raport CU:BC de 8-10:1, iar in publicatiile mai recente acest raport este
de 3,5-2:1 [28]. Astfel, Munkholm si coautorii relateaza raspandirea in
crestere a BC (de sase ori) in Danemarca (Copenhaga) in perioada anilor
 1960-1987, concomitent cu situa^ia relativ stabila pentru CU [191]. In
cercetarile ulterioare se raporteaza scaderea tempourilor de crestere a in-
cidentei BC si o crestere usoara pentru CU [244].
     In statele Europei Centrale si de Sud, indicii de incidenta si de preva-
lenta sunt mai mici. A fost raportata incidenta de 2,6-8,7 [244, 288]. Pentru
prima data particularitatile zonale ale raspandirii mai largi a BII in regiunile
nordice comparativ cu cele de sud au fost elucidate in anii 1986-1987 prin
cercetari retrospective, analizand frecventa spitalizarii bolnavilor cu CU si
BC in diverse state ale SUA [248]. Atunci s-a observat o frecventa mai
mare a spitalizarilor in statele de nord comparativ cu cele de sud. Existen-
ta gradientului nord-sudic a fost confirmata si de cercetarea prospectiva
multicentrica europeana (EC IBD) [244], organizata in scopul elucidarii
principiilor neomogenitatii distributiei geografice a BII. Incidenta CU si
BC s-a dovedit a fi cu 40% si 80% mai mare in centrele de nord comparativ
cu cele de sud. Factorii extemi cu impact cercetati in acest studiu (conditiile
climaterice, fumatui, nivelul, particularitatile de alimentatie, consumul de
contraceptive etc.) au fost absolut insuficienti pentru a explica acest gradi-
ent. Din anii 90 ai secolului XX se observa cresterea incidentei CU si BC in
unele state ale Europei de Sud [268, 285], cu tendinta de nivelare treptata a
gradientului nor-sudic in Europa.
     Cercetarile epidemiologice in tarile din estui Europei au demonstrat
o raspandire mai joasa a BII comparativ cu Europa de Vest [98, 294].
Incidenta CU in aceste regiuni este de 2,5-5 cazuri la 100 mii populatie.
Pentru a verifica ipoteza propusa de existenta a gradientului vest-estic in
distributia BII, incepand cu anul 2010 ECCO a organizat o noua cerce-
 1.1. Particularitatile si dinamica datelor epidemiologice in diferite regiuni____1_1_
tare intemationala in baza protocoalelor standardizate de inregistrare a
tuturor cazurilor noi de CU si BC in peste 25 centre ale Europei de Vest
si de Est [40]. Primele rezultate ale acestui studiu vorfi publicate in anul
2013, insa datele preventive afisate pe site-ul www.epicom-ecco.eu. sunt
de natura sa confirme aceasta ipoteza.
     Dupa datele unor autori, pe parcursul ultimilor 20 ani intr-un sir de
state ale Europei de Est (Ungaria, Croatia) se atesta cresterea incidence)
CU si BC [152, 246]. Goldis A. si coautorii nu au confirmat aceasta ten-
dinta pentru regiunile de vest ale Romaniei [102].
     Incidente minimale ale CU (0,3 - 3,5) si, in special a BC (0,05 - 1,2),
se inregistreaza in Asia de Sud-Est, Japonia, Africa, America Latina [170,
 189, 249, 298]. Analiza dinamicii indicatorilor epidemiologici, efectuata
m Japonia, Coreea si Hong Kong, a aratat tendinta de crestere a frecven-
tei BII [261]. Incidenta CU in aceste tari a crescut de la 0,4 pana la 3,08
cazuri la 100 mii populatie in perioada anilor 1991 - 2006.
     Printre explicatiile cresterii raspandirii BII in statele de est ale Europei
si in Asia este ,,vestemizarea" modului de viata. Aceasta notiune presu-
pune modificarea stilului de viata, conditionata de accelerarea ritmurilor
vietii, de avansarea industrializarii, de schimbarea modului de alimentatie
(scaderea consumului de produse naturale si cresterea consumului de pro-
duse rafinate si modificate, proportia mare de carbohidra^i si lipide usor
asimilabile in raport cu un consum insuficient de fibre vegetale). Toti acesti
factori, concomitent cu schimbarile mediului ambiant, cu folosirea larga a
preparatelor antibacteriene si altor remedii farmacoterapeutice, due la devi-
eri in sistemele organismului uman, in particular a microbiocenozei intes-
tinale, conditii esentiale in dezvoltarea bolilor inflamatorii, inclusiv a BII.
Un studiul recent a demonstrat faptui cS migratia temporala in regiuni cu o
raspandire inalta a BII reprezinta un factor de rise pentru BII [16].
     Importanta factorilor extemi in declansarea BII a fost confirmata prin
studierea raspandirii acestora printre reprezentantii diferitor genera(ii de mi-
granti. Rezultatele obtinute demonstreaza tendinta generala: in prima gene-
rate de migranti incidenta CU si BC corespunde indicilor regiunii de bastina
a reprezentantilor, iar in dinamica generatiilor urmatoare se observa devie-
rea indicilor pana la cifrele caracteristice tarii-gazda [42]. Aceste tendinte
de ordin epidemiologic au permis expertilor de a prognoza pentru deceniile
urmatoare o ,,epidemie" a BII in Europa de Est si in Asia [28, 82, 244].
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         1.2. DIMANICA DATELOR EPIDEMIOLOGICE iN
                        REPUBLICA MOLDOVA
     Incidenta si prevalenta BII in Republica Moldova a fost studiata pe
 baza datelor Centrului National de Management in Sanatate al Ministe-
 rului Sanatatii, care inregistreaza indicii epidemiologici ai BII din anul
 1998 (pana in anul 1998 BII au fost incluse in bolile intestinale fara spe-
 cificare nozologica).
     Curba de incidenta a CU si a BC in anii 1998-2008 are caracter rela-
 tiv stabil cu devieri de la 2,9 pana la 4,1 de cazuri noi de BII la 100000 de
 locuitori fara o tendinta semnificativa de crestere (fig. 1.1.). Exeptie con-
stituie anul 2009, cand a fost inregistrata incidenta maxima-4,6/100000
de locuitori, insa in anul 2011 indicile s-a micsorat pana la 4,0/100000 de
locuitori.
     0 situatie analogies se observa si in caz de prevalenta a BII: devieri
moderate de la 16,9 pana la 21,1/100000 de locuitori cu tendinta de cres-
tere in anii 2009 si 2010 - 25 si 24,4 la 100000 de locuitori corespunzator
(fig. 1.2.).
     Astfel, conform datelor Centrului National de Management in Sa-
natate, Republica Moldova face parte din regiunile cu o incidenta si pre-
valenta a BII relativ joase, comparabile cu indicii respectivi din alte tari
din Europa de Est [276]. In perioada anilor 1998-2011 nu s-a inregistrat o
crestere esentiala a cazurilor noi si a raspandirii BII, ceea ce corespunde
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
'"@@"@ Cazuri la 100 000 de locuitori
Fig, 1.1. Incidents B]I in anii 1998-2010 conform datelor Centrului National
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 Fig. 1.2. Prevalenta BII in anii 1998-2010 conform datelor Centrului National
 de Management in SanState al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova.
situatiei in Romania [102]. Se presupune ca cresterea semnificativa a BII
atestata in unele tari din Europa Centrala si de Est este cauzata de ,,vester-
nizarea" modului de viata. Probabil, la moment fenomenul numit nu are
o influenta semnificativa in Republica Moldova.
           1.3. DATELE DEMOGRAFICE LA PACIENTII
             CU BOLI INFLAMATORII INTESTINALE
     Debutui BII este posibil la orice varsta: de la nou-nascut (cateva sap-
tamani de la nastere) pana la persoane trecute de 60-70 ani. !nsa, eel mai
frecvent sunt afectate persoanele tinere, cu varsta cuprinsa intre 20-40
ani, in acest interval de varsta inregistrandu-se 60% din cazurile de boala
[13, 128]. Debutui bolii pana la varsta del 8-20 ani este asociat cu o evo-
lutie mai agresiva a acesteia [103].
     Incidentele CU, raportate in majoritatea cercetarilor epidemiologice,
nu mentioneaza existenta diferentelor semnificative intre barba(i si femei,
cu toate ca unii autori relateaza o pondere mai mare a barba^ilor in raport
cu femeile la coeficientui b:fde 1,2-1,3 [128, 299].Apartenentades&xnu
influenteaza severitatea si caracterul evolutiei bolii.
     Se presupune ca frecventa si evolutia bolii sunt influentate de nivelul
socio-economic. Cercetarile epidemiologice au aratat o incident maxi-
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 mala a BII in (arile cu un nivel inalt de dezvoltare economica, cu o cultura
 medicala si igiena avansate. in plus, CU si BC sunt mai frecvente in fami-
 liile mai favorabile din punct de vedere socio-economic, din localitatile
 urbane comparativ cu mediul rural, preponderent printre Jucratorii de
 oficiu" comparativ cu cei antrenati in agricultura [82, 153].
     Rezultatele cercetarilor epidemiologice sugereaza existenta dife-
 rentelor rasiale si etnice in raspandirea BII: cei mai predispusi la aceste
 afectiuni sunt reprezentantii rasei caucaziene (europoide). insa acest fapt
 poate fi explicat si de circumstante geografice si de conditiile socio-eco-
 nomice ale populatiei. Din punct de vedere al impactului factorului bio-
 logic (genetic determinat), rasa si apartenenta etnica cedeaza ca impor-
tanta in dezvoltarea BII factorilor extemi, inclusiv celor de ordin social
 si economic. Astfel, printre africani, BII se inregistreaza foarte rar, iar
afroamericanii din SUA sunt la fel de afectati ca si americanii de rasa
caucaziana [248].
     Pentru evaluarea particularitatilor demografice la pacientii din Re-
publica Moldova au fost studiate 305 cazuri de BII depistate si incluse
in studiul prospectiv in clinica de gastroenterologie a Spitalului Clinic
Republican (SCR) din a. 1996 pana in a. 2009. Includerea datelor retros-
pective (anamnestice de la debutui bolii) a permis efectuarea analizei din
a. 1979.
     Analiza comparativa a datelor demografice a fost efectuata in 3
grupuri de pacienti: grupul I - bolnavi cu debutui bolii pana in a.1989
(n=74); grupul II - bolnavi cu debutui bolii in anii 1990-1999 (n=86) si
grupul III -bolnavi cu debutui bolii in anii 2000-2009 (n=112).
     In perioada anilor 1979-2009 se observa o crestere progresiva a nu-
marului de cazuri noi de CU diagnosticate in clinica de gastroenterologie
a SCR: de la 3-4 cazuri in aa. 1979-1984 pana la 14-18 in aa. 2007-2009
(fig. 1.3.).
     Analiza comparativa a datelor in grupurile de studiu a demonstrat
lipsa dinamicii esentiale in structura pacientilor dupa sex si locul de trai
(tab. 1.2).
     in acelasi timp, s-a inregistrat o crestere semnificativa a varstei medii
la debutui bolii de la 34,14@14,02 in aa. 1979-1989 pana la 39,14@14,02
in aa. 1990-1999 (p = 0,018) si 41,48@13,72 - in aa. 2000-2009 (p =
0.000) (tab. 1.3).
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Dinamica varstei pacientilor la debutui bolii
     Distribuirea pacientilor in functie de varsta la debutui bolii si devie-
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Fig. 1.4. Dinamica repartizarii pacientilor in func(ie



















11-20 9(12,2%) 2(2,3%) 9(8,0%)
21-30 11(29,7%) ]S(20.9%) 17(75,2%)
31-40 21(28,3%) 30(34,9%) 25(22.3%)
41-50 \Q(I3,5%) \^(20,9%) 34(30.4%)
51-60 7(9,5%) 15(17,5%) \6(14,3%)
^61 5(6,8%) 3(3,5%) 11(9,8%)
Varsta
medie
34,14@14,02 39,14@12,43 41,48@13,72 <0,052 <0,0012 >0,052
'-criteriul%2;2-criteriulStudent
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     Concluzii. Conform datelor Centrului National de Management in
Sanatate se observa o crestere esentiala a cazurilor noi si a raspandirii
BII in Republica Moldova in perioada anilor 1998-2008. Din cauza lipsei
datelor despre incidenta si prevalenta BII pana in a. 1998 nu este posibi-
la analiza dinamicii pe parcursul unei perioade mai indelungate. Analiza
datelor din cohorta studiata arata o crestere progresiva a numarului de
cazuri noi de CU diagnosticate in clinica de gastroenterologie a SCR pe
parcursul ultimelor trei decenii de la 3-4 pana la 14-18. tntrucat Spitalul
Clinic Republican reprezinta o institutie medicala tertiala, dinamica in-
dicatorilor in acest spital reflecta dinamica situatiei in tara si permite a
concluziona cu o probabilitate Inalta ca cresterea raspandirii CU a avut
loc in Moldova in perioada aa. 70-90, cu o stabilizare relativa a situatiei
in ultimul deceniu [274].
     Raportui pacientilor in functie de sex (1/1 cu tendinta de predomi-
nare minima a sexului feminin in CU) si locul de trai (tendinta de predo-
minare a populatiei urbane) in cohorta studiata corespunde datelor altor
autori[128,299].
     Prezinta interes devierea in ultimele trei decenii a varstei la debutui
bolii spre varsta mai mare. Majoritatea pacientilor cu debutui bolii pana
in a. 1989 au avut varsta de 21 -30 de ani (29,7%) si 31 -40 de ani (28,3%),
ceea ce corespunde datelor din tarile cu o raspandire joasa a BII [261].
In grupul III (pacientii cu debutui bolii in aa. 2000-2009), incidenta bolii
a fost mai inalta in grupa de varsta de 41-50 de ani (30,4%) si de 31-40
(22,3%), ceea ce este caracteristic pentru regiunile cu raspandirea inalta
a BII [250].
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             2.1. IPOTEZE PATOGENETICE ACTUALE
     Pana in prezent etiologia CU ramane necunoscuta, iar patogenia este
incomplet elucidata. Initial a fost minutios studiata ipoteza infectioasa a
BII. In calitate de agenti etiologici potential! au fost analizate mai multe
specii de microorganisme (printre care: Mycobacterium paratuberculo-
sis. Lister ia monocytogenes, Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus,
paramicovirusuri etc), insa cercetarile au demonstrat neimplicarea mul-
tora dintre ele in declansarea BII [154]. Ulterior a fost propusa ipoteza
imunologica in patogenia BII, care presupune un raspuns imun eronat
oriental impotriva florei intestinale conditionat-patogene si/sau antigenii
alimentari. Cercetarile efectuate asupra influentei alergenilor alimentari
(lapte, oua etc.) in BII nu a demonstrat interactiuni veridice. Mai promi-
tatoare au fost Studiile microflorei intestinale, rolul patogenetic al careia
este prezentat in compartimentui 2.4
                           Susceptibilitate
                ^^---       genetica       -^^^
Microflora      __________         Disfunctia imuna
intestinala      ^@^
rs./-7
 Factori de        ''^~-~___-@^
mediu extern     " /'     Fumat?
                   @< Apendectomie?
Fig. 2.1. Ipoteza bifactoriala in patogeneza BII ("two-hit" hypothesis) |141).
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    in paralel a fost elaborata ipoteza genetica in patogeneza BII, susti-
nuta de existenta diferentelor etnice si rasiale, ,,acumularilor" familiale
de boala, concordantelor relativ inalte printre gemeni. Lipsa concor-
dantei absolute (100%) in aceasta patologie printre gemeni i monozigoti
sugereaza implicarea si altor factori, decat cei genetici. Astfel, BII sunt
afectiuni cu determinare poligenica, caracterizate prin implicarea cator-
va gene si influentate de factorii mediului ambiant [304]. Mecanismele
posibile de interactiune intre aceste doua grupuri de factori au stat la
baza ipotezei patogenetice actuale a BII, definita ca ipoteza bifactori-
ala (genetica si de ambianta) (a two-hit hypothesis) (fig. 2.1). Aceasta
ipoteza se rezuma la influenta factorilor externi asupra persoanelor cu
susceptabilitate genetica prin interactiunea cu sistemul irnun si flora in-
testinala [88, 141].
   2.2. ROLUL FACTORULUI GENETIC IN PATOGENEZA BII
     Dovezi care confirma implicarea factorilor genetici in patogeneza
BII au fost obtinute prin metode clinico-genealogice inca in anii 60' ai
sec. XX: cazurile de boala familiala [145] si descrierea concordantei ge-
menilor mono- si dizigoti [22, 136, 233], ponderea diferita a bolnavilor
cu BII in diferite grupuri entice si populationale.
     La detenninarea rolului factorului genetic in BII au contribuit uti-
lizarea metodelor geneticii biochimice si a metodei de adeziune a gene-
lor. Astfel a devenit posibila identificarea localizarii genei pe un anumit
cromozom, separarea si clonarea ei, studierea polimorfismului acesteia.
Publicatiile lui Hugot J.P. cu coautorii (1996) au oferit primele date des-
pre existenta locusului susceptibilitatii la BC, situat pe cromozomul 16,
'denumit IBD1 [126]. Dupa 5 ani a fost descoperita gena NOD2 [125,
201]. Mai tarziu nomenclatura genei NOD2 a fost inlocuita cu CARD15
(termenul CARD (Caspase Recruitment Domain) se descifreaza: dome-
niul reglator al activarii caspazelor). Caspazele reprezinta un grup de en-
zime participante la apoptoza. Literatura moderna foloseste ambele abre-
viaturi, deseori combinate: NOD2/CARD15. GenaNOD2/CARD15 este
 responsabila de activarea factorului nuclear care regleaza expresia majo-
 ritatii citochinelor proinflamatorii si raspunsul la polizaharidul bacterian.
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 Astfel, aceasta gena este o componenta indispensabila a proceselor de
 reglare a raspunsului imun si a permeabilitatii barierei intestinale [141].
     Progresele urterioare in studierea mecanismelor genetice in BII au
 fost favorizate de crearea sistemului coordonator unic de studiere a geno-
 mului uman - Genome-Wide Association (GWA) [77]. Rezultatele cerce-
 tarilor efectuate in diferite tari au confirmat legaturile dintre susceptibili-
 tatea genetica la BC si gena NOD2/ CARD15 [37, 127]. Unii cercetatori
 sustin ca aceasta gena este responsabila doar de unele forme ale BC in
 anumite grupuri populationale si nu este Caracteristica cazurilor sporadice
 de BII [48, 80].
     Dupa descoperirea locusului IBD1, Satsangi J. si coautorii au iden-
 tificat inca un locus de susceptibilitate la BII, situat pe bratui lung al cro-
 mozonnului 12, numit IBD2, si locusuri pe cromozomii 3 si 7 [231]. Ul-
terior a fost demonstrata legatura BII cu genele complexului principal de
 histocompatibilitate, localizate pe bratui scurt al cromozomului 6. Mai
 multi cercetatori relateaza un grad inalt de polimorfism genie al comple-
xului principal de histocompatibilitate in aceasta patologie vizand diverse
grupuri etnice si populationale. Astfel, la locuitorii Italiei s-au determinat
markeri genetici ai CU HLA19 si DR2 [208], Finlandei - DR1, DR6,
Cw7 [160],Japoniei-DR4,Drw6[181],lndiei-A19siCw6[107],Ru-
siei-B13,Cw4 [302].
     Aplicarea in ultimii ani a ADN-genotiparii prin metoda de polimeri-
zare in lant a permis efectuarea unor cercetari mai performante ale mar-
kerilor genetici ai BII, cu descoperirea de noi gene alele. In prezent sunt
cunoscute mai mult de 1000 alele ale sistemului HLA, comparativ cu
 150 in anul 1991, ceea ce confirma individualitatea genetica a fiecarei
persoane. Printre acestea exista si alele cu un grad inalt de asociere BII
[76]. Cunostintele actuale in acest domeniu sugereaza ca genele HLA de-
termina nu doar susceptibilitatea la BII, dar, posibil, si caracterul evolutiv
al bolii [157, 290]. insa, ca aplicabilitate clinica, detenninarea markerilor
HLA nu se foloseste pe larg in scopuri diagnostice sau de prognozare a
evolutiei bolii din cauza sensibilitatii si specificitatiijoase [45].
     Consolidarea internationala a cercetarilor genetice (GWA) si aplica-
rea noilor metode de genotipare au dus la acumularea unui volum mare de
date referitor la asocierea polimorfismului diferitor gene si a susceptibili-
tatii generale catre BII sau catre anumite forme clinice de CU si/sau BC
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[156]. Astfel a fost stabilita legatura dintre CU si polimorfismul urmatoa-
relorgene: IL-10, IL-23R, IL12b(p40)-responsabile de raspunsul imun;
JAK2 - de transmiterea semnalelor in sistemul imun; STAT2 - de factorul
de transcriptie; TNFSF15, TNFRSF6B - de raspunsul imun si apoptoza;
ATG16L1 - de autofagie, PSMG1, MUC19 - de componentele proteica
si mucoasa ale intestinului s. a. [1, 6, 87, 101, 165, 199].
     De asemenea, au fost identificati un sir de factori ce confirma im-
plicarea mecanismelor genetice in patogeneza BII. Cunostintele actuale
referitor la polimorfismul genetic in BII sugereaza existenta catorva for-
me de boala (posibil unitati nozologice distincte), dependente de diverse
locusuri genetice [91, 291]. in pofida progreselor stiintifice, genetica BII
inca nu este pe deplin elucidata. in prezent continua cercetarile de depis-
tare a noi gene cu rol in determinarea susceptibilitatii sau caracterului
evolutiv al BII. Gene-candidati pentru BII sunt cele ce codifica imunitatea
innascuta (TLR2, TLR3, TOLLIP, MUC3A-in total se studiaza mai mult
de 20 gene), autofagia (IRGM), apoptoza (TNFSF15, TL1A), raspunsul
imun asocial Thi si Thl7 (IL-23R, IL12B) s. a [41, 87, 136, 262, 297].
     Cercetarile farmacogenetice in acest domeniu sunt de perspective,
iar rezultatele promitatoare. Astfel, rezultatele unor cercetari in BII arata
ca particularitatile metabolismului medicamentelor si, deci, eficacitatea
lor sunt determinate genetic [235]. A fost stabilita asocierea intre gra-
dul inalt de expresie a genei MDR1 (gena de rezistenfa la diverse medi-
camente; eng.: multidrug resistence) si formele refractare ale BII [236],
intre polimorfismul anumitor gene si rezisten^a la tratamentui cu steroizi
etc. [165]. Cercetarile genetice ofera perspective in elucidarea patoge-
nezei BII si sunt promitatoare sub aspectui prognozarii evolutiei bolii si
alegerii tacticii terapeutice [183, 309].
      2.3. ROLUL SISTEMULUI IMUN IN PATOGENIA BII
    Materialul stiintific acumulat pana in prezent confirma rolul pato-
genetic al tulburarilor in activitatea sistemului imun, atat de imunitate
naturala, cat si adaptativa, in aparifia si evolutia BII [32]. Mecanismele
imunopatologice ale BII sunt prezentate schematic pe fig. 2.2.
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     Cercetarile de pionerat in aceasta directie au fost efectuate in anii
60-80 ai sec. XX si au demonstrat ca fenomenele imunologice din BII
sunt reactule de hipersensibilitate [311]. Astfel, in CU si BC se produc
urmatoarele fenomene:
     @ creste concentratia in sange a componentelor complementului C3
      C4 si a produselor de degradare a acestora, fapt ce confirma activa^
      rea sistemului complementului;
    @ creste esential numarul de celule ce contin IgG pana la proportia de
      50/, dm toate celulele ce contin imunoglobuline (in norma majori-
      tatea celulelor intestinale imunocompetente contin IsA in proportie
      de 80-90%);                              '        f r ^
    @ scade secretia sIgA, concentratia sIgA pe suprafata mucoasei intes-
      tinale afectate se reduce de 1,5-4 ori;
    @ creste concentratia CIC, responsabile de manifestarile extraintesti-
      nale in BII si in alte patologii autoimune;
                             IFN-gama    ,^
-run Fig' 2'2' ^""^^"'"g'a BII (CAP- celule antigen prezentatoare;
THO-lnnfocit-T helper 0; B-limfocit-B; IL- interleuchine; Ig-imunoglob-
     uline; LCT-limfocit citotoxic; TNF - factor de necroza a tumorii;
     IFN-interferon; ANCA - anticorpi antineutrofilici citoplasmatici)
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     @ sporeste de circa 3 ori cantitatea absoluta a limfocitelor in mucoasa
       portiunilor afectate ale intestinului;
     @ se mareste numarul CD4 si CD8, dar fara un dezechilibru impor-
       tant intre subpopulatiile de limfocite-T [307].
     In Clinica Gastroenterologie a SCR au fost studia^i indicatorii gene-
rali ai sistemului imun (limfociteIe-T si B, indicele imunoreglator, IgA,
IgM, IgG, CIC) in 174 de cazuri de BII (148 - CU si 26 - BC). in majo-
ritatea cazurilor de BII a fost depistata schimbarea indicilor de imunitate:
eel putin un indice anormal a fost inregistrat in 100% de cazuri. Deze-
chilibrul imunologic eel mai frecvent inregistrat la pacienti cu BII active
(74,6%) a fost depresia imunitatii celulare si activarea imunitatii umorale.
Nivelul de CIC a fost majorat in 64,4% de cazuri de BII active, iar nivelul
mediu de CIC (129,9@49,2) a fost semnificativ mai mare in comparatie
cu grupul de control (69,7@27,4, p < 0,01). insa in studiul nostru nu a
fast demonstrata prezenta corelatiei intre indicatorii sistemuliii imun
si gradul de activitate al BII: coeficientii de corelatie Pirson intre datele
imunologice si indicatorii de activitate ai BII au fost < 0,3, p > 0,05. De
asemenea nu a fost demonstrata prezenta corelatiei intre indicii imunolo-
gici caracteristici proceselor autoimune (indicele imunoreglator, CIC) si
frecventa si gradul de activitate al manifestarilor sistemice in BII. Proba-
bil, specificitatea si sensibilitatea testelor imunologice generale estejoasa
si nu poate servi drept criteriu pentru diagnostic sau aprecierea gradului
de severitate al BII.
     La modul indirect, unele date clinice, morfologice si imunologice
sugereaza natura autoimuna a BII si au contribuit la studierea impactului
posibil al anumitor antigene si anticorpi. Cei mai important! anticorpi
sunt:
     @ autoanticorpii pANCA - anticorpi fata de zona perinucleara a ne-
       utron lelor care se deceleaza la 50-90% bolnavi cu CU si la 5-20%
       bolnavi cu BC [210];
     @ anticorpii ASCA - anticorpi fata de antigenii (oligomanozidul
       membranar) Saccharomyces cerevisiae, mai caracteristic BC; de-
       celat la 50-90% bolnavi cu BC si la 10% in CU [210];
     @ anticorpi fa^a de componentele bacteriene: porina membranei ex-
       terne a E. coli @ Omp C (outer membrane porin C) si fata de anti-
       genul Pseudomonas fluorescence @12 [176];
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       @ un grup nou - anticorpi fata de glicanii peretelui bacterian: ACCA
         (anti-chitobisoside carbohydrate antibodies), ALCA (anti-lamma-
         ribioside carbohydrate antibodies), AMCA (anti-mannobioside
         carbohydrate antibodies) [4].
     ^ Am studiat autoanticorpii pANCA prin analiza imunologica enzima-
  tica imunometrica pentru detenninarea cantitativa a anticorpilor IgG fata
  de mieloperoxidaza (anti-MPO ANCA, Orgentec Diagnostika, Germany)
  la 47 de pacienti cu CU. Autoanticorpii pANCA au fost pozitivi la 22 de
  bolnavi (46,8%). insa in studiul nostru nu a fost demonstrata prezenta
  corelatiei intre titrul pANCA sigradul de activitate al CU, raspandirea
 procesului inflamator in colon si prezenfa, caracterul si gradul de se-
 veritate al manifestarilor extraintestinale. in majoritatea lucrarilor, de
 asemenea lipseste informatia despre legatura tntre pANCA si activitatea,
 raspandirea si particularitatile evolutive ale procesului inflamator [4, 32]'
 Acest fapt sugereaza lipsa implicarii directe a pANCA in procesu'l pa-
 tologic colonic, iar productia lor, posibil, este consecinta tulburarilor in
 mecanismele primare de imunoreglare, asociate cu CU.
      Determinarea concomitenta a pANCA si ASCA contribuie la dife-
 rentierea CU si BC: fenotipul pANCA+/ASCA- este de 19 on" mai free-
 vent in caz de CU, iar fenotipul pANCA-/ASCA+ are o frecventa mai
 mare (de 16 ori) la bolnavii cu BC [210, 239].
      Exista relatari care sugereaza existenta legaturilor intre unele tipuri
 de anticorpi si formele evolutive ale BII. Astfel, s-au determinat nive-
 luri crescute de pANCA in colitele pe stanga rezistente la tratamentui
 cu steroizi [73]; prezenta ASCA este Caracteristica variantelor evolutive
 stenozante si penetrante ale BC [284]; cresterea nivelului de Omp C si 12
 a fost asociata cu evolutia severa a CU si cu necesitatea efectuarii colo-
 nectomiei [176].
     Clasele noi de anticorpi - ACCA, ALCA si AMCA - au demonstrat
sensibilitate si specificitate inalte pentru BC (respectiv 77,4% $i 90,6%)
si necesita cercetari ulterioare care ar permite utilizarea acestora in scopul
performantei diagnostice in stadiile precoce ale BII [4, 73].
     0 directie noua si de perspectiva a cercetarilor imunologice din
cadrul BII este studierea mecanismelor de interactiune locala a celule-
lor imunocompetente, realizata prin intermediul citochinelor. Spectru!
de actiune al citochinelor este larg, dar din punct de vedere al efectelor
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asupra inflamatiei, traditional, acestea se divizeaza in citochine pro-
inflamatorii (1L-1, IL-2, 1L-6, 1L-8, TNF, IF-y etc.) si antiinflamatorii
(IL-4, IL-10, IL-13, factorul de crestere transformator TGF-P, antago-
nistii receptorilor IL-1 etc.) [306]. Multitudinea si varietatea efectelor
biologice cu caracter agonist si antagonist ale citochinelor pot n exem-
plificate prin actiunea IL-1. IL-1, produsa de macrofage si monocite ca
raspuns la ac^iunea factorilor toxici si infectiosi, ini^iaza mecanismele
si fenomenele inflamatiei: chemotaxix leucocitar, sinteza proteinelor de
faza acuta si a altor mediatori ai inflamatiei, proliferare fibroblastica,
febra, leucocitoza, producerea altor citochine. in CU activa au fost de-
celate cresteri importante ale IL-1 in mucoasa intestinului gros pana la
valori de 15-25 ori superioare cu cele din grupul de control si cu bolna-
vii in faza de remisie a bolii [99].
     Rezultate similare au fost obtinute si in cercetarea efectelor altor
citochine proinflamatorii [86, 97, 122]. Cel mai bine studiat este rolul
TNF-a in BII. TNF-a este produs de monocite, macrofage, limfocite, ne-
utrofile si alte celule. La fel ca si IL-1, TNF-a poseda un spectni larg
de actiuni biologice, componente ale raspunsului imun si ale inflamatiei:
stimuleaza chemotaxisul granulocitelor si monocitelor spre focarul infla-
mator, stimuleaza fagocitoza, reactiile de citotoxicitate, producerea altor
citochine proinflamatorii, activarea - limfocitelor-T si -B etc. in CU si
BC se deceleaza cresteri importante ale concentratiei de TNF-a in san-
ge si in lichidul culturilor de celule ale stratului mucos colonic [104].
Prin introducerea anticorpilor neutralizanti a fost demonstrat rolul-cheie
ai TNF-a in dezvoltarea inflamatiei si destructiei in BII. Introducerea an-
ticorpilor neutralizanti ai efectelor TNF-a a depasit limitele cercetarilor
experimentale si de mai mult de un deceniu este o interventie terapeutica
utilizata in medicina practica. Infliximab, care contine anticorpi mono-
clonali impotriva TNF-a, este unul dintre remediile cele mai eficiente de
tratament al formelor severe de CU si BC.
     Dintre citochinele antiinflamatorii, cea mai studiata in contextui BII
este IL-10. Aceasta citochina inhiba secretia IL-lp, TNF-a de catre mo-
nocitele sanguine si limfocitele mucoasei intestinale la bolnavii cu BII
[11]. insa, efectui pozitiv al IL-10 in colitele experimentale nu a fost con-
firmat prin cercetari clinice: IL-10 umana recombinata nu a demonstrat
eficacitate veridica la bolnavii cu BII si nu a fost recomandata in practica
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  medicala. Cu toate acestea, dezechilibrul intre citochinele pro- si antiin-
  flamatorii in CU si BC este un fapt confirmat [10, 93].
       De la inceputui anilor 90' ai sec. XX, se considera ca procesele de
  reglare a imunitatii celulare si umorale sunt in legatura cu functia sub-
 populatiei CD4+ de limfocite-T (celule T-helperi: Thi si Th2), care se
 deosebesc prin profilul de citochine produse. Celulele Thi sunt secretoare
 de IF-Y si TNF-a, iar celulele Th2 - de IL-4, IL-5, IL-6 si IL-10. Celulele
 Thi si Th2 se afla in interactiune cu relatii antagoniste - citochinele sti-
 muleaza functiile propriei subpopulatii si inhiba functiile subpopulatiei
 opozite [312]. Cu toate ca pana in prezent nu sunt clarificate pe deplin
 interactiunile verigilor Thi si Th2 ale imunitatii in BII, totusi, opinia ge-
 nerala este ca in CU prevaleaza activitatea componentei Th2 a imunitatii,
 iar in BC - a componentei Thi [147, 194]. insa exista si abateri de la
 schema generala [300]. Modificarile survenite in profilul citochinelor pot
 avea valoare interpretativa in contextui variantelor clinico-morfologice
 de evolutie a CU si BC.
      In sec. XXI creste interesul savantilor pentru studierea imunitatii in-
 nascute si a mecanismelor implicate in procesele de reglare a acesteia.
 Au fost studiate genele codificante ale susceptibilitatii catre BII, in spe-
 cial a genei NOD2. Dupa cativa ani de la descoperirea acestei gene s-au
 obtinut dovezi ca aceasta este responsabila si de codificarea activitatii si
 caracterul imunitatii innascute. Ulterior au mai fost descoperite gene res-
 ponsabile de raspunsul imun innascut (TLR2, TLR3, TOLLIP, MUC3A,
in total se studiaza mai mult de 20 gene), in particular, cele care codifi-
ca activitatea celulelor natural killer (NK), tolerant catre unele antigene
(inclusiv catre antigenele florei intestinale) etc. S-a relatat despre legatura
dintre aceste gene si susceptibilitatea la BII [140, 141].
     In aria de interes stiintific al cercetatorilor preocupati de imunologia
si patogeneza BII apare o directie noua - studierea autofagocitozei. Au-
tofagocitoza este definita ca proces aparut in cursul evolu^iei care asigu-
ra autoepurarea mediului intracelular in celulele eucariote [64]. Anumite
sectoare din citoplasma celulelor si chiar organite intregi sau lezate (ex.
mitocondrii) sunt captate de membrana izolatorie (fagoforeza) si digerate
in autofagozomi cu participarea organitelor litice specializate, denumite
autolizozomi. Autofagocitoza este un proces indispensabil al spectrului
larg de procese imunologice:
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     @ eliminarea directa a microorganismelor intracelulare [163];
     @ transmiterea semnalului prin intermediul receptorilor TLR esenti-
       ali in recunoasterea antigenelor si transmiterea semnalului (eng.:
       tool-like receptors - receptori asemanatori cu clopotui) [230];
     @ control al proliferarii, diferentierii si duratei de viata a limfocite-
       lor-T si B [209];
     @ interac^iunea reciproca a compartimentelor Thi si Th2 ale imuni-
       tatii[115];
     @ activitatea si caracterul reactivitatii imune innascute [64].
     Importanta particularitatilor autofagocitozei in patogeneza BII este
mentionata in cercetarile recente [214]. Au fost identificate genele ce co-
difica autofagocitoza (ATG16L1, IRGM) si s-a demonstrat existenta sus-
ceptibilitatii la BC in asociere cu expresia speciala a acestor gene [205].
Studierea mecanismelor reglatoare ale imunitatii innascute si autofagoci-
tozei este inca la etapa initiala si necesita cercetari in continuare in scopul
clarificarii rolului acestor procese m patogeneza BII.
     Concluzii. BII se caracterizeaza prin stimularea importanta a siste-
melor imunita^ii naturale si adaptive, dar si a mecanismelor rezistentei
nespecifice. Cu toate ca aspectele imunologice ale BII, la fel ca si cele
genetice, sunt elucidate doar partial, este cert faptui ca studierea in com-
plex a fenomenelor imunologice in CU si BC va favoriza intelegerea mai
buna a mecanismelor patogenetice si va contribui la elaborarea metodelor
eficiente de tratament al acestor afectiuni.
           2.4. ROLUL MICROFLOREI INTESTINALE
                         iN PATOGENIA BII
     inca la etapele initiale de studiere a BII interesul savantilor era ori-
entat spre studierea florei intestinale. Primele cercetari aveau ca scop
identificarea microorganismelor cu rol de agent etiologic, insa un astfel
de agent cauzal nu a fost gasit [153]. Pe parcursul ultimului deceniu ca-
utarile se reorienteaza in directia studierii microorganismelor intestinale
nepatogene obligatorii si tranzitorii. in prezent exista dovezi ale rolului
patogenetic primordial al florei intestinale normale in BII [154]. Dovezile
existente deriva din urmatoarele fenomene:
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     @ bolnavii cu forme active de BII prezinta disbacterioza intestinala
       [308];
     @ tratamentui cu antibiotice este eficient in BC si in unele forme de
       CU [69];
     @ administrarea probioticelor amelioreaza evolutia CU si poate fi
       aplicata ca monoterapie in mentinerea remisiunii [195, 283];
     @ exista corelatii directe intre gradul disbacteriozei si severitatea
       afectiunilor [256];
     @ asocierea BII cu mutatiile genelor responsabile de perceptia anti-
       genelor bacteriene (ex. NOD2/CARD15, TLR4 si CD 14) [154].
     Initial particularitatile florei intestinale la bolnavii cu BII se puneau
 in evidenta folosind metoda de coprocultura. Cu toate ca astazi este dove-
 dit ca componenta microorganismelor in masele fecale nu corespunde ce-
 lei luminale si mai ales componentei parietale, totusi, aceste lucrari nu pot
fi neglijate. Valoarea lor stiintifica este determinata de faptui ca depistarea
disbacteriozei prin coprocultura coreleaza cu obiectivizarea acesteia prin
metode mai exacte. Generalizand rezultatele cercetarilor disbacteriozei
 intestinale in BII, decelate prin examenul bacteriologic al maselor fecale,
putem face urmatoarele concluzii:
     @ se micsoreaza semnificativ cantitatea populafiilor de bacterii rezi-
       dente: bifidobacterii, lactobacterii, clostridii, enterococi;
     @ la majoritatea bolnavilor se depisteaza cantitati sporite de specii
       conditionat-patogene, reprezentate de diverse enterobacterii, inclu-
       siv hemolitice, proteus, coci hemolitici;
     @ este posibila persistenta microorganismelor patogene, inclusiv
       Clostridium difficile, Campilobacter, Yersinia enterocolitica, tul-
       pini enterotoxigene de E.coli etc. [197, 305, 308].
     Noile metode de diagnostic au permis depistarea la bolnavii cu BII
a dereglarilor in flora intestinala luminala si parietala. Printre acestea
se numara: cromato-masspectrometria, hibridizarea fluorescenta in situ,
dot-blot analiza (hibridizarea macromoleculelor la difuziunea prin fene-
stre punctiforme in matrice) si, cea mai noua, clonarea genelor microor-
ganismelor prin reactia de polimerizare in lant [259]. Swidsinski si coa-
utorii [256], folosind metode histochimice performante, au demonstrat
ca la bolnavii cu BII scade semnificativ numarul de specii bacteriene
(in special din contui diversitatii florei obligatorii) in paralel cu creste-
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 rea concentratiei de microorganisme conditionat-patogene, comparativ
cu persoanele sanatoase. De asemenea, a fost determinata o corelatie
directa intre concentratia bacteriilor parietale si severitatea maladiei.
Cercetatorii au demonstrat prin analiza moleculara ca in remisiunea CU
se pastreaza o instabilitate de componenta cu insuficienta a diversitatii
microorganismelor [180]. Concomitent, prin metode de clonare genica,
a fost confirmata scaderea in BII a concentratiei de bacterii considerate
flora intestinala obligatorie ,,buna", de exemplu, scaderea importanta a
 concentratiei de Bifidobacleria [258] si predominarea E. coli sail Bacte-
roides[5S,24\].
     Rolul primordial al microorganismelor intestinale in dezvoltarea BII a
fost demonstrat experimental, in majoritatea modelelor experimentale, indi-
ferent de actiunea patogena adecvata, a lipsit inflamatia intestinala cronica,
daca animalul s-a aflat in conditii sterile. Suplimentarea ambiantei acestor
animale cu flora normala a dus in termeni scurti la dezvoltarea colitei. Astfel
a aparut paradigma ,,nu-s bacterii - nu-i colita" [260]. Se presupune ca anu-
mite antigene ale florei intestinale sunt triggerii cascadei de reactii imunolo-
gice care finalizeaza la indivizii cu susceptibilitate genetica prin colita. insa
@antigenele-triggeri, chiar daca existenta, inca nu au fost identificate.
     Efectui terapeutic al probioticelor asupra evolutiei BII este un argument
in favoarea rolului patogenetic al disbiozei in aceste afectiuni. Prin trialuri
clinice controlate au fost demonstrate efecte terapeutice favorabile in CU in
faza de acutizare cu grad usor si moderat al severitatii procesului si in men-
tinerea remisiunii prin administrarea amestecului de probiotice VSL#3, care
contine 4 tulpini de Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. plantarum,
L. delbrueckii), 3 tulpini de Bifidumbacterium (B. infantis, B. longum, B.
breve) si o tulpina de Streptococcus salivaruis [ 172]. Mecanismul de actiune
al probioticelor este conditional de: inhibitia microorganismelor patogene
si conditionat-patogene (prin produc{ia de substante bactericide si/sau prin
mecanisme de concurenta); modelarea raspunsului imun si fortificarea func-
tiei de bariera a mucoasei intestinale [195, 283]. Elucidarea mecanismelor
de actiune a probioticelor asupra sistemului imun si inflamatiei necesita cer-
cetari aprofundate care vor permite elaborarea de noi metode eficiente de
tratament al BII, dar si al altor boli inflamatorii cronice.
     Este cunoscut rolul protectiv in dezvoltarea BII nu doar al florei intes-
tinale obligatorii, dar si al unor paraziti intestinali. De exemplu, un grup de
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 cercetatori din Gennania [108] relateaza o asociere intre invazia de helminti
 si riscul scazut pentru dezvoltarea BC (OR 0,34). in opinia unor savanti,
 helmintozele contribuie la mentinerea activitatii imunitatii innascute si
 dobandite, astfel prevenind devierea reactiilor imunologice in directia re-
activitatii patologice [39]. Au fost publicate primele rezultate preventive
despre eficacitatea tratamentului cu helming atat in CU, cat si in BC [253
254].
     Acumularea datelor referitor la reducerea riscului de dezvoltare a BII
la persoanele cu helmintoze, parazitoze si alte infectii intestinale, conco-
mitent cu datele epidemiologice (incidenta scazuta a BII in Africa, Asia
de Sud si Asia de Sud-Est, dar raspandire inalta a invaziilor cu helminti)
a dus la aparitia ..ipotezei igienice" in etiopatogenia BII [12]. De pe po-
zitiile acestei ipoteze, minimalizarea expunerii la acpunea cronica a di-
verselor microorganisme cu transmisie intestinala. mai ales in perioada
copilariei (conditii de trai cu standarde igienice inalte), duce la scaderea
tolerantei sistemului imun al intestinului si, consecutiv, la dezvoltarea lo-
cala a inflamatiei. Inflamatia in aceste cazuri este determinata de activita-
tea florei, conditionat-patogene si nepatogene [292]. Cu toate ca Jpoteza
igienica" nu este sustinuta unanim de expert, totusi, probabilitatea ca
factorii de mediu participa in dezvoltarea BII este mare.
    2.5. ROLUL FACTORILOR DE MEDIU IN PATOGENIA BII
     La factorii de mediu, probabil implicati sau cu impact demonstrat
asupra BII se refera factorii igienici: calitatea apei potabile, existenta
sistemului centralizat de canalizare, a apei calde, calitatea prelucrarii
alimentelor, accesibilitatea pastrarii alimentelor in conditii de frigider si
congelator, numarul membrilor familiei, disponibilitatea de dormitoare
individuale si aiti factori habituali [153]. Opinia unor savanti despre nive-
lul inalt al normelor igienice ca factor de rise pentru BII este sustinuta in-
direct si de cercetarile epidemiologice. Unul dintre argumentele indirecte
este ca raspandirea BII este mai inalta in populatia urbana, comparativ cu
locuitorii din mediul rural [27, 117].
     Analiza datelor demografice si socio-economice ale pacientilor cu
BII supravegheati medical la Clinica Gastroenterologie si Hepatologie
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a SCR a confirmat aceasta tendinta. In clinica, in perioada anilor 1996-
2010, cu boli inflamatorii intestinale au fost tratati 448 de pacienti (> 50%
din toti pacientii cu BII luati la evidenta medicala in Republica Moldova):
396 de pacienti (88,4%) - cu colita ulceroasa, 43 (9,6%) - cu boala Crohn
si 9 (2,0%) - cu colita nediferentiata. CU a fost mai frecvent diagnostica-
ta la populatia urbana (54,2%) comparativ cu locuitorii din zonele rurale
(45,8%), raportui dintre locuitorii din mediul urban/rural aconstituit 1,2:1,
in timp ce raportui locuitorilor din mediul urban/rural in populatia genera-
la a RM este invers 1:1,4. CU se intalneste in 11,24 cazuri la 100 000 de
locuitori din mediul urban si in 6,71 - la 100 000 de locuitori din mediul
rural. Asadar, boala este de 1,7 ori mai frecventa in randul locuitorilor
din mediul urban (p <0,001).
     in ceea ce priveste distributia dupa regiuni, CU este diagnosticata
mai frecvent in regiunile centrale si de sud ale Moldovei(164 bolnavi; 9,8
cazuri la 100 000 locuitori si 67 de bolnavi; 9,5 cazuri la 100 000 respec-
tiv) si putin mai rar - in regiunea de nord (75 pacienti; 6,3 cazuri la 100
000). Acest decalaj poate fi explicat si prin faptui ca o parte din bolnavii
din regiunile nordice sunt monitorizati in institutiile medicale din or. Bal-
(i, care servesc drept centre regionale pentru zona de nord a republicii.
     Distribuirea pacientilor in functie de genul de activitate a aratat ca
CU este mai rar intalnita in randul lucratorilor agricoli (6,9% din paci-
enti), care constituie majoritatea populatiei apte de munca (tab. 2.1). Cel
mai frecvent CU este diagnosticata la functionari (36,3%), inclusiv 9,8%
din pacienti sunt lucratori medicali (in structura gradului de utilizare a
fortei de munca ponderea lucratorilor medicali este mai mica de 0,5%).
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     In numeroase publicatii stiintifice se face asociere intre BII si^w-
 ticularitafile de alimentatie [5, 137, 200]. Dieta saraca in fibre alimen-
tare, dar cu un continut exagerat de hidrocarburi rafinate, grasimi de
origine animala, margarina, fulgi de porumb, fast foods a fost propusa
ca factor de rise in dezvoltarea BII. Cresterea morbiditatii prin BII in
zonele anterior ,,favorabile" (Europa de Est, Asia) se poate explica prin
,,vesternizarea" dietei, alimentatia traditionala fiind substituita de cea
Caracteristica societatilor occidentale. Cu toate ca exista multe cercetari
a caror rezultate sugereaza existenta asocierilor intre particularitatile de
alimentatie si BII [113], totusi, pana in prezent nu au fost oferite dovezi
convingatoare ale implicarii directe in patogeneza CU sau BC a factori-
lor dietetici. in opinia lui Russel si a coautorilor [219], riscurile alimen-
tare sunt determinate mai putin de factorii dietetici, prevaland factorii
ce caracterizeaza modul de viata occidental ("modern lifestyle"), care
include si particularitatile de alimentatie,
     Una dintre putinele cercetari prospective in acest domeniu este lu-
crarea cercetatorilor din Marea Britanie, care au studiat relatia dintre
dieta si evolutia CU [137]. Cu acest scop, pacientii in stadiul de remi-
siune al bolii au fost monitorizati pe parcursul a 12 luni. Rezultatele
monitorizarii acestor pacienti au aratat ca boala s-a acutizat eel mai
frecvent dupa consumul excesiv de: carne, in special a carnii rosii in
componenta semifabricatelor (OR 5,19; 95%, 2,1-12,9); proteine (OR
3,00; 95%, 1,25-7,19) si alcool (OR 2,71; 95%, 1,1-6,67).
     Un alt factor de rise pentru BII, studiat si discutat pe larg, este
vaccinarea copiilor. Datele cercetarilor sunt contradictorii. Thompson
si coautorii [263] au determinat o triplare a riscului pentru BC si un rise
crescut de 2,5 ori pentru CU la persoanele vaccinate impotriva rujeolei.
Cercetarile populationale ulterioare nu au confirmat impactui vaccinarii
asupra riscului aparitiei BII [15].
     Ca factori protectivi in BII au fost propusi: alimentatia cu lapte
matern a sugarului [146], apendicita si apendicectomia. Se presupune
ca modificarile imune, care conditioneaza apendicita, au influenta con-
trapatogenetica in CU [56, 57].
     Studierea impsictu\u'\fumatului asupra diverselor forme de BII a ara-
tat ca acesta sporeste riscul aparitiei BC si-i agraveaza evolutia. Fuma-
torii mai frecvent necesita tratament steroid si imunosupresiv, dar si in-
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 terventii chirurgicale, rezultatele terapeutice fiind mai modeste [27, 192,
240]. Renuntarea la fumat amelioreaza evolutia BC [55]. in cazul CU
 situatia este inversa: fumatui scade riscul dezvoltarii bolii, amelioreaza
evolutia, reduce riscul colonectomiei [46, 54]. Renuntarea la fumat in CU
agraveaza evolutia si prognosticul bolii [20]. Din aceste considerente s-au
efectuat cercetari de apreciere a eficacitatii tratamentului CU cu nicotina
 [129]. Indiferent de rezultatele acestor studii, fumatui nu vafi recomandat
bolnavilor cu CU, deoarece efectui benefic asupra acesteia se egaleaza cu
actiunea nefavorabila asupra sistemelor cardiovascular si respirator.
     Activitatea fizica moderata amelioreaza calitatea vietii pacientilor
fara a influenta semnificativ evolutia bolii [196] si poate contribui la
profilaxia osteoporozei [159].
     Cercetarile prospective de proportii si metaanalizele cercetarilor nu
au confirmat implicarea in BII a:
       @ stresului, depresiei [162, 286];
       @ contraceptivelor orale [53].
     Pentru analiza factori lor de rise in aparitia CU a fost efectuat un stu-
diu comparativ care a inclus 306 de bolnavi. Grupul de control a fost
constituit din 305 persoane, selectate prin metoda includerii consecutive.
Criteriul de excludere a fost prezenta BII la respondent! sau rudele de
gradul intai. in grupul de control au fost incluse 157 femei (51,5%) si 148
barbati (48,5%), cu o distribuire aproximativ egala dupa zonele rurale si
urbane - 46,2% si 53,8% respectiv. Varsta medie a persoanelor din grupul
de control a fost de 37,4 @ 14,4 ani. Indicii demografici de baza la pacienti
si la persoanele din grupul de control sunt reflectati in tabelul 2.2.
     Conform datelor din tabelul 2.2, grupele de studiu si de control nu
difera semnificativ in functie de regiunea de resedinta, sex, varsta si acti-
vitatea profesionala, ceea ce denota ca grupele sunt randomizate in func-
tie de indicii demografici de baza si datele din aceste grupuri pot fi supuse
unei analize statistice comparative.
     Analiza comparativa a datelor in grupul de studiu si de control a evi-
dential un sirde generalitati (tab. 2.3.). Majoritatea pacientilor (192; 62,7%)
au avut un indice normal al masei corporate si aproximativ aceiasi propor-
tie au constituit-o pacientii supraponderali (50; 16,3%) si subponderali (64;
20,9%). in grupul de control majoritatea persoanelor, de asemenea, au avut
un indice normal al masei corporale (194; 63,6%), persoane suprapondera-
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 Ie (92; 30,2%) erau mai multe decat cele subponderale (19; 6,2%), suprapo-
 nerabilitatea era mai mare printre pacientii cu un grad inalt de semnificatie
 statistics (p 0,001). Indicele masei corporale era stabilit la debutui bolii si
 in majoritatea cazurilor el corespundea cu eel pana la debutui bolii.Cu toate
acestea, indicele redus al masei corporale trebuie atribuit cu precautie la
factorii de rise, deoarece ar putea fi nu atat un factor predispozant la boala,
cat o consecinta a debutului subclinic al BII.
     Statutui nutritiv al pacientilor nu a avut o interconexiune specifics
cu gravitatea si alte caracteristici ale CU, de exemplu, coeficientui de
corelatie dintre indicele masei corporale si indicele de activitate al CU
conform Truelove&Witts este egal cu 0,06. Pacientii cu evolutie grava,
deseori recidivanta, progresiva a bolii, mai frecvent decat in grupul ge-
neral aveau un indice al masei corporale mai redus (32,2% comparativ
cu 20,9%, p <0,005), dar chiar si in acest grup 12,6% din pacienti erau
supraponderali.
                                                                   Tabelul2.2





























































Factorii de rise pentru aparitia CU
    Majoritatea pacientilor (262, 85,6%) nu erau fumatori si anterior
n-au fumat, iar 13 pacienti (4,2%) au renuntat la fumat pana la boala.
In grupul de control nu fumeaza si n-au fumat 201 persoane (65,9%),
au renuntat la fumat 25 (8,2%). in randul pacientilor cu CU erau mult
mai putini fumatori (31; 10,1%) comparativ cu grupul de control (79,
25,9%, p 0,001). Astfel, studiul nostru a confirmat indirect efectui
protector alfumatului in CU, identificat si in alte studii [46, 54].
    Majoritatea pacientilor (225, 73,5%) nu consumau alcool. Printre
ceilaiti, 20,3% (62) si 6,2% (19) consumau alcool moderat si, respec-
tiv, excesiv. in grupul de control un numar mult mai mare consumau
alcool in cantitati moderate sau excesive (152; 49,8%, si 25; 8,2%,
respectiv). Astfel, grupele de studiu si de control difera semnificativ
dupa consumul de alcool (p 0,001).
    In studiul nostru nu s-a observat efecful anamnezei familiale
asupra aparifiei CU. 0 explicatie poate fi numarul redus de bolnavi cu
PacientiicuCU Grupuldecontrol



























aurenuntat 13 4,2 25 8,2
Consumulalcoolului:
nu/rareori 225 73,5 128 42,0
moderat 62 20,3 152 49,8
<0,001








2,6 79 25,9 <0,001
'-criteriulf^-
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CU cu anamneza agravata (3 sau 0,98 %). Probabil, pentru populatia
din Moldova sunt caracteristice nu cazurile familiale de CU, ci cele
sporadice,Specific regiunilor cu raspandire relativ scazuta a BII [261].
     Rezultatele acestui studiu indirect confirma rolul protector al apen-
dicectomiei in anamneza, identificat in lucrarile lui Cosnes J. si coaut.
[56, 57]. in grupul de control, apendicectomiei au fost supusi 79 de pa-
cienti (25,9%), iar in grupul de bolnavi cu CU doar 8 (2,6%, p < 0,001).
     in grupurile de studiu si de control s-a inregistrat aproximativ aceiasi
frecventa a bolilor altor organe si sisteme: 80,4% si 76,1%, p >0,05 (tab.
2.4). Deosebiri semnificative s-au constatat in structura acestor boli. Prin-
tre pacientii cu CU predominau comorbiditatile tractului gastrointestinal:
esofagului (p0,05), stomacului si duodenului (p0,001), sistemului bili-
ar (pO.OO 1), pancreasului (p < 0,001) si ficatului (p0,05). La persoanele
din grupul de control mai frecvent au fost diagnosticate afectiunile pulmo-
nare si ale sistemului urinar, atribuite la compartimentui altele (p0,001).
Frecventa bolilor hipertensive, diabetului zaharat, manifestarile alergice
in anamneza au fost aproximativ similare in grupurile comparate.
     Concluzii. in studiul nostru, ca si in alte studii, s-a determinat ro-
 lul factorilor de mediu in aparitia BII. CU prevaleaza in mediul urban
Tabelul2.4
Comorbiditatile in grupurile de studiu si de control
Comorbiditatile n=306 n=301 P'
n%
Bolileesofagului 19 6,2 36 11,8 <0,05
Bolilestomaculuisi
duodenului
177 57,8 72 23,6
<0,001
Bolilesistemuluibiliar 97 31,7 48 15,7 <0,001
Bolilepancreasului 91 29,7 36 11,8 <0,001
Bolileficatului 94 30,7 61 20,0 <0,01









Altele 104 34,0 188 61,6 <0,001
Total 246 80,4 232 76,1 >0,05
'-criteriulx2
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(1,7 ori, p0,001), fiind diagnosticata mai frecvent printre functionari si
lucratorii de birou, inclusiv foarte frecvent (9,8%) printre lucratorii medi-
cali. Raspandirea bolii in randul populatiei din mediul rural - lucratorilor
agricoli - este minima. Fumatui si apendicectomia in anamneza sunt fac-
torii de protectie in aparitia CU.
     Pentru pacientii cu CU este Caracteristica frecventa ridicata a co-
morbiditatii tractului gastrointestinal, care depaseste semnificativ acest
indicator in grupul de control (p0,001). in acelasi timp, asemenea boli
ca hipertensiunea arteriala, diabetui zaharat, manifestarile alergice sunt
diagnosticate la fel de frecvent in grupul de studiu si de control.
     Revenind la ipotezele moderne de patogeneza a BII, putem presupu-
ne ca factorii de mediu (de exemplu, particularitatile alimentatiei, factorii
igienici etc.), asociati cu BII, posibil, isi exercita actiunea prin interme-
diul florei intestinale si a sistemului imun. Dereglarile florei intestinale si
ale statutului imun la persoanele cu susceptibilitate genetica due la apari-
tia inflamatiei cronice in intestin [9, 217].
     Interactiunile Intre susceptibilitatea genetica, caracterul atacului anti-
genic al microflorei intestinale si caracterul raspunsului imun catre aceasta
agresiune antigenica sunt mecanisme complexe si necesita studiere in con-
tinuare. Schematic aceste legaturi sunt reprezentate in figura 2.3. Caracterul
si particularitatile acestor interactiuni, probabil, determina nu doar aparitia
BII, dar si fenotipul bolii, exprimat prin varianta clinico-evolutiva.
Fig. 2.3. Interactiunile dintre susceptibilitate genetica, microflora intestinala,
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     Colita ulceroasa este o afectiune inflamatorie cronica idiopati-
ca, caracterizata prin inflamatie difuza, limitata la mucoasa colonului
 [250].
     Tabloul clinic al bolii depinde de extensia si severitatea procesu-
lui inflamator [51]. Simptomul dominant, documentat in 90% cazuri de
CU, este eliminarea sangelui cu scaunul [43]. Cel mai frecvent apare
diareea sangvinolenta, in cazuri rare este posibila constipatia, asociata
cu eliminare de mucus si sange in lipsa maselor fecale. Diareea este re-
prezentata prin scaune frecvente de volum mic, inclusiv si pe parcursul
noptii.
     Rectoragiile au caracter variabil, in functie de local izarea si severi-
tatea afectiunii. in proctita si proctosigmoidita poate avea loc elimina-
rea de sange proaspat, rosu, pe suprafata scaunului sail separat de ma-
sele fecale (caracter pseudohemoroidal). in caz de afectare mai extinsa
si severa se elimina sange partial digerat amestecat cu fecale, mucus si
puroi [34].
     Pacientii pot prezenta chemari imperative, tenesme, eliminare de
mase mucopurulente si dureri abdominale colicative, ce apar sau se
intensifica, de regula, inainte de defecatie [161]. Localizarea mai frec-
venta a durerii este fosa iliaca stanga [35].
     Pentru CU de activitate moderata si severa sunt caracteristice ma-
nifestari sistemice: febra, scadere ponderala, astenie, deshidratare etc.
     Debutui bolii este, de obicei, insidios, bolnavii adresandu-se la me-
dic dupa saptamani si chiar luni de boala. In 15% cazuri CU debutea-
za acut, prin toxemie, insotita de pierdere ponderala, febra, tahicardie,
uneori greturi si voma [18].
     Procesul inflamator in CU, de regula, incepe la nivelul rectului
(afectarea rectului se inregistreaza in 95% cazuri) si are tendinta de a se
extinde in mod simetric, concentric, difuz spre zonele proximale [149].
Insa, aceasta viziune asupra CU necesita posibil, o revizuire, deoarece
au fost descrise cazuri cu leziune inflamatorie localizata doar la nivelul
rectului fara implicarea altor zone, dar si cazuri de CU manifestata prin
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inflamatie segmentara in regiunea periapendiculara in lipsa semnelor
bolii Crohn [85].
    Dupa extindere CU se clasifica in proctita, proctosigmoidita, colita
pe stanga (pana la unghiul lienal), colita subtotala si totala (colita ex-
tinsa). Din punct de vedere practic, pentru alegerea tacticii terapeutice
si de management al bolnavului, este suficient de a clasifica topic CU
in: proctita, colita pe stanga si colita extinsa, conform clasificarii CU,
Montreal [245]. Se ia in considerare tabloul macroscopic (endoscopic),
desi se cunoaste ca corelatiile intre aspectui macroscopic si leziunile
apreciate microscopic in CU sunt slabe (r=0,39) [232]. Extinderea pro-
cesului inflamator conform tabloului microscopic este de obicei, mai
mare si depaseste limitele zonelor cu inflamatie vizibila macroscopic.
 Catre momentui diagnosticarii, la circa 20% dintre pacienti se depis-
 teaza colita extensiva, la 30-40% - afectarea colonului stang si la 30-
 50% - proctita si proctosigmoidita [303]. in colitele totale este posibila
 antrenarea in procesul inflamator a portiunii distale a ileonului - ileita
 retrograda/recurenta. Exemplul clasic al tabloului clinic este descris in
 cazul clinic 3.1.
 '^sigj.GatVlinic^..I.''-  Pacientui George V., 32 de ani, acuza diaree,
 scaun de 4-6 ori pe zi, inclusiv in timpul noptii, masefecale in cantitati
 mid, neoformate, cu amestec de sdnge si mucus, crampe moderate in
 regiunea iliaca stdnga la actiil de defecatie, slabiciune generala pro-
 nun fata, cresterea temper aturii corpului pana la 37,5@ C, scadere in
 greutate 4 kg in ultima luna.
      Boala a debutat acum o luna cu diaree in agravare treptata, pes-
 te 5-7 zile a observat sdnge in scaun si cresterea temperaturii corpu-
 lui. A fost internal in sectia de boli infectioase a spitalului raional cu
 diagnosticul preventiv de infectie intestinala acuta.RezultateIe copro-
 culturii si studiilor serologice n-au confirmat prezen^a infectiei. 1-au
 fost prescrise antibiotice (ciprofloxacina), antispastice, antidiareice si
  terapie de rehidratare. In pofida tratamentului, starea pacienfului s-a
  inrautafit treptat. Dupa excluderea colitei infectioase, pacientui a fost
  transferal la Spitalul Clinic Republican.
      La internare starea generala apacientului de gravitate medie. Tem-
  peratura corpului 37,5@C. In urma examinarii s-au constatat polidita-
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   tea tegumentelor, turgescenta scazuta apielii. Indicele masei corporate
   - l9,s. Sistemul respirator fara modificari. Din partea sistemului car-
   diovascular se inregistreazd scaderea tensiunii arteriale - 100/70 mm
   Hg., tahicardie moderata - 86/min, suflu sistolic pe intreaga suprafata
   a mimii. Limba cu depuneri albicioase. umeda. Abdomenul de forma
  obisnuila, dureros lapalpare in regiunea iliaca stdnga, unde se palpea-
  za colonul sigmoidian spasmat. FicatuI si splina nu se palpeaza.
       Examinarea ulterioara a pacientului a scos in evidenta anemic hi-
  pocroma de severitate moderata (hemoglobina 98 g/l eritrocitele 3 8
  x lO12/!), leucocitoza (9,8 x lO-'/l) si leziuni difuze erozive si ulceroase
  cu sangerare de contact in rect, colonul sigmoid si segmentui distal al
  colonulw descendent la colonoscopie.
       Datele anamnestice, clinice. de laborator si instrumentale au con-
 firmat diagnosticul de: colita ulceroasa, debut moderat cu afectarea
  hemicolonului stdng.
      Aprecierea extensitatii CU este esentiala pentru alegerea tacticii de
 tratament (admmistrare^/- rectum sau/si per os a medicamentelor) dar
 si in scopul unui management calitativ, luand in considerare si prognoza
 de durata a bolii. Astfel, intr-un studiu populational din Elvetia [83] a
 fost aratat ca nscul dezvoltarii cancerului colorectal in caz de proctita
 nu este crescut comparativ cu populatia generala, dar este de 2 8 mai
 mare la pacientii cu colita pe stanga si de 14,8 mai inalt in caz de colita
 extensiva. Autorn acestui studiu au propus ca pacientii cu colita pe stan-
 ga si extensiva cu o durata mai mare de 8-10 ani sa efectueze examene
 endoscopice o data pe an pentru diagnosticarea precoce a cancerului
 de colon. Aceste concluzii au fost confirmate prin cercetarea ulterioara
 multicentnca europeana EC-IBD [142].
     CU este o maladie cronica [250] care poate avea diverse forme
 evolutive. Formele fulminante, uneori numite ,,colite acute", sunt cele
mai rare in CU si se caracterizeaza prin debut acut, sever, stare grava
evolutie rapida cu complicatii si deces sau care necesita colonectomie
de urgenta [71]. In 1933, mortalitatea dupa primul an de CU cu debut
acut sever constituia 75% [114], in 1950 - 22%, iar in 1955 dupa in-
troducerea corticoterapiei - 7% [273]. Datorita metodelor moderne de
tratament letalitatea s-a redus sub 1% [134]. Din acest motiv se propune
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inlocuirea termenului de colita fulminanta cu eel de colita acuta severa.
Riscul pentru colonectomie la pacientii cu CU acuta severa in primele
saptamani dupa debut constituie 20% [3], iar dupa fiecare acutizare ul-
terioara-40%[71].
    Forma evolutiva cea mai frecventa este cea cronica recidivanta,
caracterizata de alternarea perioadelor de acutizari si remisiuni. inca
m anii '60 ai sec. XX, Edwards si Truelove au propus clasificarea acu-
tizarilor bolii in functie de frecventa lor: rare (^1/an) si frecvente (>2/
an) [81]. Aceasta clasificare este utilizata pana in prezent, desi poarta
un caracter relativ [250]. Valoarea limitanta a acestei clasificari deriva
din faptui ca frecventa acutizarilor se modifica pe durata evolutiei CU
(caz clinic 3.2).
^ ', .Cazflmic-S.^^^ Pacienta Angela C., varsta 51 de ani. S-a adre-
sal la Clinica Gastroenterologicd a SCR in 2007, acuzdnd scaun neo-
format de 2-3 ori pe zi, cu mucus, periodic cu striuri de sdnge, gargui-
ment intestinal, astenie fizica.
     Primele simptome an aparut in 1988, la varsta de 32 de ani. Boala
a debutat cu tulburari de scaun si dupa 2-3 saptamdni s-au adaugat
rectoragii moderate si crampe abdominale. A folosit de sine statator
preparate antibacteriene (levomicetina), imodium, remedii populare.
Boala a evaluat cu perioade de ameliorari aparente, dar remisiunea
completa n-afost obtinuta si peste 4 lunipacienta s-a adresat la medic.
Dupa examinare a fost stabilit diagnosticul de colita ulceroasa, grad
moderat de activitate cu leziunea rectului si colonului sigmoid. Pacien-
tei i s-a administrat sulfasalazina in doza de 3 g/zi, ceea ce a contribuit
la ameliorarea starii: seam de 2 ori pe zi, fara sdnge. Peste 2 luni
pacienta a renunlat la tratament, iar peste 3 luni boala a recidivat cu o
evolufie mai activa, cu rectoragii pronuntate. A fost mternata in sectia
 de proctologie. Datele instrumentale si de laborator au atestat o acti-
vitate moderata a bolii cu evolutie frecvent recidivantd. A fost prescris
m tratament combinat cu sulfasalazina (3 g) si prednisolon (30 mg).
 Starea pacientei s-a ameliorat si in decurs de 2 saptamdni s-a obfinut
 remisiune clinica. A fost recomandata administrarea in continuare a
 prednisolonului, cu reducerea treptata a dozei cdte 5 mg saplamdnal.
 limp de 2 luni starea a fost satisfacatoare, insa peste 2 saptamdni dupa
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  intreruperea tratamentului cu prednisolon frecventa scaunului cu urme
  de sdnge a crescut ca urmare a dezvoltariiformei hormonodependente
  a CU. Recidivele apareau de 2-3 ori de indata ce se anula predniso-
  lonul. Dupa 5 ani de evolutie frecvent recidivanta a bolii pacienta s-a
  adresat la Institutui de Gastroenterologie din Rusia, unde diagnosticul
  a fost confirmat, pacientei fiindu-i presorts tratamentui cu mesalazina,
 prednisolon si azatioprina cu trecerea treptata la terapia de mentinere
 cu azatioprina. Pacienta a luat zilnic cdte 100 mg de azatioprina timp
 de 6 luni cu anularea ulterioara a lerapiei. Starea de remisiune s-a
 mentinut 3 ani. In 1996, 1998 si in 2003 s-au observat acutizari mode-
 rate, pe care Ie trata de sine statator cu mesalazina timp de 1-2 luni.
 Ultima acutizare nu apututfi cupata cu administrarea a 2 g de mesala-
 zina sipacienta a fost internata la SCR in Sectia de gastroenterologie.
      Dupa examinare a fost stabilit diagnosticul de colita ulceroasa cu
 leziunea totala a colonului siformarea @ tubului inert" cu grad usor de
 activitate. Administrarea combinata orala si rectala a mesalazinei in
 doza de 4 g/zi a dus la remisiunea bolii.
      Astfel, lapacienta, ca urmare a netratarii la timp a bolii, s-a dez-
 voltat forma hormonodependenta a CU cu o evolutie frecvent recidi-
 vanta. Dupa terapia adecvata a acutizarilor si o terapie indelungata de
 mentinere cu imunomodulatori recidivele au devenit mai rare (1 data la
 2-3 ani) si de severitate usoara-moderata. Desi evolutia bolii s-a ame-
 liorat, peste 19 ani de la debut s-a dezvoltat leziunea totala a colonului
 cuformarea @ intestinului inert".
     Cazurile de evolutie a bolii fara perioade de remisiune sunt clasi-
ficate ca forme permanent recidivante (neintrerupt-progresive). insa nu
exista o parere unica referitor la limitele de timp in care poate surveni
remisiunea, pentru a clasifica varianta evolutiva ca permanent recidi-
vanta6, 12 luni etc. [232].
     Recidivele CU pot varia dupa gradul de severitate. Majoritatea
scorurilor clasifica gradele de severitate ale recidivelor in 3 categorii:
usoara, moderata si severa. Cel mai utilizat in practica clinica este sco-
rul Truelove&Witts (tab. 3.1.) [273] si modificarile acestuia, de exem-
plu clasificarea Montreal a activitatii CU (tab. 3.2) [245].
                                                          Tabelitl 3.1
Gradul activitatii colitei ulceroase dupa Truelove&Witts
Tabelul 3.2
Clasificarea Montreal a activitatii colitei ulceroase
    Tabloul clinic impermanent corespunde gradului modificarilor mor-
fologice [67]. Astfel, aparitia frecventa in scaun a sangelui si sangerarile
rectale sunt simptome generate de leziunile localizate in portiunea rectului,
iar in caz de colita extensiva cu prevalenta leziunilor in colonul proximal se
poate manifesta printr-o crestere a numarului de scaune, dar fara incluziuni
vizibile de sange in masele fecale. Aceasta situatie a conditional necesitatea
elaborarii scorurilor de activitate a CU care sa includa criteriile morfolo-
gice/endoscopice ale bolii. Un astfel de scor, pe larg utilizat, este scorul
Mayo si modificarile lui (tab. 3.3.) [68]. insa conform opiniei expertilor in
domeniu, sunt necesare cercetari pentru determinarea specificitatii si sen-
sibilitatii diverselor criterii clinice, de laborator si endoscopice in scopul
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                                                                  Tabelul3.3
Scorul Mayo pentru aprecierea gradului de activitate al colitei ulceroase
      In 20-30% din cazuri de CU, in special cu grad sever al activitatii,
 sunt posibile manifestari extraintestinale. artropatii centrale si periferice,
 afectari oculare, cutanate, leziuni ale mucoasei cavitafii bucale etc. [62,
 105]. Aparitia unei manifestari extraintestinale este factor de rise pentru
 dezvoltarea altor simptome extraintestinale [25]. Artropatiile centrale in-
 clud sacroileita si spondilita anchilozanta a caror evolutie, de obicei, nu
 este in legatura directa si evidenta cu evolutia BII [36]. Pana la 50% din
 formele asimptomatice sau usoare de sacroileita se depisteaza ocazional,
 prin examenul radiografic la pacientii cu BII [118].
     Artropatiile periferice in CU sunt de doua tipuri:
      @ oligoartrite - afecteaza, in special, articulatiile mari; activitatea lor
        coreleaza cu activitatea procesului inflamator in intestin;
     @ poliartrite - afecteaza, de regula, articulafiile mici; activitatea lor
        nu este in relatie cu activitatea inflamatiei intestinale si se mentine
        si dupa colonectomia totala [29].
     Dintre manifestarile cutanate, eel mai frecvent este diagnosticat (la
2-4%) eritemul nodos, caracterizat prin noduli subcutanati, rosii, usor
proeminenti, elastici, cu diametrul de 1-5 cm. Piodermia gangrenoasa
este o complicatie rara (la 1-2% bolnavi), initial sub forma de papule
eritematoase sau pustule, care se transforma rapid in ulcere profunde exc-
vamatoase cu continut pionecrotic. insamanfarea materialului necrotizat
poate fi lipsita de crestere (continut steril), iar in cazurile cand se depis-
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infectie secundara, dar nu si factor etiologic al piodermiei. Aparitia erite-
mului nodos, la fel si a piodenniei gangrenoase, sunt asociate perioadelor
de activitate a CU si, de obicei, corespund acutizarilor severe [272].
     Uveita si episclerita sunt manifestari extraintestinale frecvente la pa-
cientii cu BII, documentate la 4-10% din bolnavi [187]. Ambele afectiuni
apar in legatura cu activitatea procesului inflamator intestinal. Bolile infla-
matorii intestinale se pot asocia si cu afectiunile hepatice: colangita sclero-
zanta primara si hepatita reactiva. La persoanele cu BII, mai frecvent decat
in populatia generala, se atesta: steatoza hepatica, hepatite cronice si ciro-
ze hepatice de diferite etiologii, fapt, conditional atat de boala intestinala,
dar, mai probabil, de efectele terapiei imunosupresive de durata si ale altor
tratamente medicamentoase. Au fost descrise si alte asocieri, caracteristice
CU, a caror prevalenta la acest grup de pacienti este superioara celei din
populatia generala: astm bronsic, traheobronsite, afectiuni renale, inclusiv
litiaza renala, tulburari neurologice etc. [19, 44, 61, 267, 301].
    Complicatiile CU pot fi locale si sistemice. Printre complicatiile lo-
cale se numara: perforatia colonului, megacolon toxic, hemoragii intesti-
nale masive si cancerul colorectal.
     Megacolonul toxic, una dintre complicatiile cu pericol major pentru
viata, se caracterizeaza prin dilatarea rapida a portiunilor sau a intregului
colon, care devine afunctional, si dezvoltarea toxicozei grave (fig. 3.1).
Aceste circumstante impun interventii medicale urgente, terapii intensi-
ve, iar, in caz de ineficienta, colonectomie [123].
     Perforatia intestinului, deseori asociata megacolonului toxic, apare
de obicei, in stadiile initiale ale bolii [ 193]. Hemoragia intestinala masiva
este o complicatie mai rara, receptiva la tratamentui hemostatic si antiin-
flamator adecvat [310].
    0 complicatie cu riscuri fatale     @@@@@@@@@':@@@@@@P"T
in CU este cancerul colorectal. Con-           .   w'"^
fonTi metaanalizei, ce cuprinde 194                               *
lucrari publicate in Medline, cance-         ^-.'                     :"
nil colorectal a fost diagnosticat in
mediu la 3,7% din pacienti cu CU,     f-f1';;@,^^ .
iar probabilitatea cumulativa pentru                            <
cancer colorectal a crescut de la 2%
in primii 10 ani de la debutui bolii,       P'S- 3-1- Megacolon toxic
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  pana la 8% la persoanele cu un anamnestic de peste 20 ani si pana la 18%
 cand durata bolii este mai mare de 30 ani [206].
      Printre complicatiile sistemice prevaleaza anemia cu o frecventa de
  17-20% [100, 287]. Dupa mecanismul de aparitie, anemia in CU este de
 natura sideropenica, conditionata de hemoragiile cronice. insa pierderile
 de fier sporite nu sunt unicele mecanisme ale anemiei, aici intervin si
 factorii toxici ai inflamatiei cronice, iar unele medicamente pot contribui
 la dezvoltarea si menfinerea anemiei [96].
      Acutizarile de grad sever pot fi insotite de trombembolii [61], in spe-
 cial, in sistemul de vase mezenteriale, provocand colita ischemica [106].
 Manifestarile extraintestinale in CU, mai ales in forma grava, pot fi con-
 siderate complicatii sistemice ale bolii.
      Rolul infectiei concomitente in evolutia si manifestarile CU este un
 subiect discutat in ultimii ani. Cercetarile au evidential o frecventa mare
 a Cl.difficile in acutizarile CU, dar si in perioadele de remisiune ale bolii
 [50, 215]. A fost stabilit ca depistarea Cl. difficile este asociata gradului
 inalt de activitate a CU, mai frecvent dupa cure indelungate de tratament cu
 antibiotice. De aceea se recomanda terapie antibacteriana specifics acestei
 mfectii, avand in vedere rolul ei in dezvoltarea refracteritatii terapeutice in
 CU [132]. 0 situatie frecventa in CU este reactivarea infecfiei cu citomega-
 lovirus, in special in caz de CU severa, pe fundal de tratament imunosupre-
 siv [186]. Desi rolul acestei infectii in evolutia CU inca nu este pe deplin
 elucidat, se considera ca infectia cu CMV de asemenea poate contribui la
dezvoltarea refracterita(ii terapeutice si a formelor severe de boala [182].
     Amiloidoza sistemica este o complicatie rara (0,9-3%), dar cu pro-
gnostic nefavorabil pentru BII cu anamnestic de durata. Mai frecvent
amiloidoza se dezvolta in BC comparativ cu CU [242].
     La colonectomie se recurge in 20-30% din cazuri de colite extensive
din cauza complicatiilor si/sau a ineficientei terapeutice [43]. in regiu-
nile cu prevalenta joasa a CU, spre exemplu in tarile Asiei, boala are o
evolufie mai favorabila si riscul cumulativ pentru colonectomie este de
2,4% si respectiv 7,6% pe parcursul a 1 si 10 ani de evidenta a pacientilor
[49]. Rezultatele metaanalizei prezinta un rise de letalitate similar in CU
comparativ cu populatia generala, dar este crescut (OR=1,4) la pacientii
cu tonne severe de colita extensiva [135].
     Remisiunea clinica a bolii presupune disparitia tuturor acuzelor si a
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 semnelor obiective ale bolii. Dar si in aceste circumstante, regresiunea to-
 tala a semnelor morfologice in mucoasa intestinala nu este posibila pentru
 toate cazurile [221 ]. Astfel, remisiunea va fi considerate completa in prezen-
 ta ansamblului de criterii clinice si endoscopice [270]. In caz de remisiune
 completa a CU, obtinuta in primii ani de la debutui bolii, mucoasa intestinala
 poate avea aspect intact sau un desen vascular sters. La pacientii cu durata
 mare a bolii, in remisiuni tabloul endoscopic evidentiaza atrofia mucoasei
 intestinale, pseudopolipi (zone de hiperregenerare), nivelarea cu tendinta de
 disparitie a haustrelor, ingustarea lumenului si scurtarea colonului [250].
     Remisiunile pot surveni spontan sau in urma tratamentului. Studiul
populational efectuat in Danemarca a pus in evidenta unele legitati ge-
nerale: la orice moment pe parcursul unui an, in stadiul de remisiune se
afla circa 50% de bolnavi cu CU, iar riscul cumulativ pentru acutizare pe
 parcurs a 25 ani este de 90%. Prezenta formei active pe parcursul primilor
doi ani de boala se soldeaza cu activita^ inalte si in urmatorii 5 ani la 70-
80% din bolnavi [155].
     La unii pacienti, remisiunea stabila poate fi atinsa doar prin cortico-
terapie in doze de mentinere. Se considers corticodependenta acea forma
@de CU, a carei remisiune poate fi mentinuta cu doze de corticosteroizi in
echivalentui de 10 mg/zi de prednisolon mai mult de 3 luni. Sunt con-
siderate codependende si cazurile a caror remisiune poate fi mentinuta
cu doze mai mici, dar administrate mai mult de 6 luni [250]. Corticode-
pendenta este un factor cu impact negativ asupra prognosticului. Un alt
factor negativ este rezistenta la corticosteroizi - lipsa dinamicii pozitive
pe fundal de tratament steroid in doze mari.
     Consumul de preparate antiinflamatoare nesteroidiene neselective,
de asemenea, poate sa provoace acutizari in CU [90, 257]. insa, adminis-
trarea inhibitorilor selectivi ai COX-2 in cure scurte, conform rezultatelor
cercetarii pilot controlate dublu-oarbe, nu a avut un impact negativ asupra
bolii si nu a Indus acutizare [229].
     In literatura stiintifica in domeniu se discuta rolul factorilor cu poten-
tial de triggeri ai acutizarii: administrarea antibioticelor, stresul, infecti-
ile intestinale si de alta localizare etc. [247]. insa rezultatele cercetarilor
sunt controversate si nu exista o unanimitate printre experti referitor la
importanta acestor factori. Sunt necesare studii prospective pentru apre-
cierea factorilor de rise sau a triggerilor acutizarii in CU.
vw^.". ^\^'@^,^::.f!@wwW&^St@@'''@@ ^@@-@'.^^r'',;^?*^''.''1^'^"1'"'' '-
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     Pentru cercetarea particularitatilor evolutiei CU si analiza factorilor
care influenteaza dinamica bolii a fost realizat un studiu special in Labo-
ratorul Gastroenterologie, Clinica medicala nr. 4, disciplina gastroentero-
logie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemita-
nu", baza clinica - Spitalul Clinic Republican.
                     4.1. DESIGN-UL STUDUILUI
     Studiul a fost realizat prospectiv: toti pacientii cu boli inflamatorii
intestinale, care s-au tratat in spital sau ambulatoriu in perioada 1996 -
2010, au fost inclusi in studiu si s-au aflat sub supraveghere clinica in
continuare. Includerea datelor retrospective (anamnestice de la debutui
bolii) a permis efectuarea analizei din anul 1979.
     Supravegherea pacienfilor s-a efectuat conform protocoalelor stan-
dardizate. Pentru fiecare pacient inclus in studiu s-a completat protocolul
de evolutie a bolii si protocolul clinic. La consultatiile ulterioare s-a com-
pletat protocolul de rand, care reflecta starea actuala a pacientului, si s-a
continuat completarea protocolului de evolutie a bolii.
     Protocolul de evolutie a bolii include:
     @ datele demografice (varsta, sexul, nafionalitatea, domiciliul etc.);
     @ locul de munca si factorii nocivi profesionali;
     @ deprinderile daunatoare si particularitatile alimentarii;
     @ datele din anamneza vietii:
        - istoricul familiar;
        - nivelul mediu igienic de viata (conform grilei de 3 puncte);
        - bolile suportate, inclusiv infectiile intestinale, apendectomia etc.;
      @ datele din anamneza bolii:
        - varsta la debutui bolii;
         - Caracteristica detaliata a debutului CU: severitatea, caracte-
           rul dezvoltarii, factorii ,,de declansare", durata pana la prima
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          adresare la medic, durata pana la diagnosticare si prescrierea
         tratamentului specific, localizarea, complicatiile si manifesta-
          rile extraintestinale, durata pana la prima remisiune si pana la
          acutizarea urmatoare, durata terapiei de mentinere, caracterul
          sezonier al acutizarilor;
    @ bolile asociate si administrarea indelungata a medicamentelor le-
       gata de acestea;
    @ Caracteristica bolii pe parcursul primului an:
       - numarui si severitatea acutizarilor;
       - factorii provocatori;
       - localizarea procesului si complicatiile (inclusiv dezvoltarea hor-
          monodependentei, colectomia, stenozarea, formarea ,,tubului
          inert", cancerul de colon etc.);
       - manifestarile extraintestinale;
       - metodele si caracterul adecvat al terapiei de inducere si mentine-
          re (Nota: tratamentui a fost evaluat ca adecvat in cazul in care
          corespunde cu recomandarile ghidurilor internationale, reflec-
         tate in capitolul 1.5);
    @ datele despre evolutia bolii pe parcursul a 5, 10 si 15 ani de moni-
       torizare (similare datelor despre evolutia bolii in primul an).
    Protocolul clinic include:
    @ datele generate (indicele masei corporale, temperatura, tensiunea
       arteriala, starea generala a pacientului etc.);
    @ simptomele clinice: acuzele si semnele obiective;
     @ indicele de activitate a CU in conformitate cu clasificarea modifi-
       cata Truelove&Witts si clasificarea Mayo (ultima - in cazul exis-
       tentei datelor endoscopice);
     @ Caracteristica detaliata a complicatiilor si manifestarilor extrain-
       testinale;
    @ Caracteristica bolilor asociate;
    @ datele de laborator: hemoleucograma, coprograma, testele biochi-
       mice, testele imunologice si genetice;
    @ datele instrumentale: endoscopice, radiologice etc.;
     @ diagnosticul clinic cu indicarea localizarii, evolutiei, gradului de
       activitate si complicatiilor bolii la momentui consultarii;
     @ tratamentui si dinamica bolii (7-10 si/sau 30 de zile).
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      Supravegherea dinamica a pacienfilor inclusi in studiu a fost realiza-
 ta pe o perioada de la 2 pana la 15 ani (in mediu 7,56 @ 6,78 ani), fiecare
 pacient fiind consultat de la 2 pana la 23 ori (in mediu de 5,44 @ 4, 64).
 Pentru a determina factorii de rise ai evolutiei nefavorabile a CU, in gru-
 pul de studiu au fost inclusi 306 pacienti cu o durata de monitorizare de 5
 ani, 172 de pacienti - de 10 ani si 79 de pacienfi - de peste 10 ani.
      in prezent, in practica clinica mondiala nu toate conceptele referi-
 toare la Caracteristicile evolutiei, diagnosticului si tratamentului CU sunt
 unanim acceptate. in aceasta lucrare sunt utilizate definitiile si conceptele
 adoptate, in principal, de catre Consensul European privind Diagnosticul
 si Tratamentui CU [250].
      Extinderea procesului patologic (localizarea) in cazul CU a fost
 evaluata conform tabloului endoscopic sau, mai rar, radiologic al bolii, si
 a fost impartita in cinci variante:
     @ proctita - afectiunea rectului;
     @ proctosigmoidita - leziunea rectului cu implicarea segmentului
        sigmoid al colonului;
     @ colita pe stanga - leziunea segmentului distal al colonului pana la
        unghiul splenic;
     @ subtotals - leziune care se extinde peste unghiul splenic;
     @ colita totals - implicarea tuturor segmentelor colonului.
     Pentru a studia factorii de rise ai evolutia nefavorabile a colitei ulce-
roase, extinderea procesului patologic a fost impartita in 2 variante:
     @ colita distala (proctita si proctosigmoidita);
     @ colita extinsa (pe stanga, subtotals si totala).
     Evolutia bolii (in literatura engleza - longitudinal pattern, behavior,
evolution) poate fi:
     @ recidivanta cu acutizari rare, < 1 data pe an;
     @ recidivanta cu acutizari frecvente, >; 2 ori pe an;
     @ continua progresiva, caracterizata prin activitate continua, fara pe-
        rioade de remisiune de peste 6 luni.
     Recidivele bolii pot avea trei grade de severitate: usoara, moderata
si severa. in descrierea gradului de severitate cuvantui ,,recidiv" este, de
regula, omis, si astfel se vorbeste despre activitatea CU, subintelegand
activitatea bolii la un moment anumit. Gradul de activitate al CU (severi-
tatea recidivei) se determina in paralel dupa doua clasificari: clasificarea
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modificata Truelove & Witts (tab. 4.1.) si clasificarea Mayo (tab. 4.2.).
Modificarea clasificarii Truelove & Witts consta in excluderea datelor
de laborator (VSH, proteina C-reactiva etc.) si includerea datelor clinice
adaugatoare, ce permit diferentierea gradului de activitate al CU fara exa-
mene de laborator. Gradului usor de activitate ii corespunde suma puncte-
lor de la 3 la 5, gradului mediu - de la 6 la 10, gradului sever de acutizare
- mai mare de 11. Suma punctelor 2 sau mai pu(in indica la remisiunea
clinica a bolii.
     Remisiunea clinica a bolii (absenta tuturor semnelor clinice ale bolii
active) nu corespunde intotdeauna remisiunii endoscopice: in lipsa acu-
zeior si simptomelor obiective ale bolii pot persista semnele inflamatiei
la investigarea endoscopica (edem, hiperemie, eroziuni). Remisiunea
completa a bolii a fost diagnosticata in absenta tuturor semnelor clinice
si endoscopice ale CU.
                                                                Tabelul4.l












































                                                           Tabelul4.2
Clasificarea modificata a activitatii colitei ulceroase dup2 Mayo
     Remisiunea instabila este caracterizata prin acutizarea precoce a
bolii, intr-o perioada mai mica de 3 luni dupa realizarea remisiunii clinice
a bolii. Recidiva precoce (early relapse), de regula, denota ineficienta
terapiei de initiere si mentinere.
     Dezvoltarea hormonodependentei s-a constatat in cazul:
     @ imposibilitatii de a reduce doza de corticosteroizi sub 10 mg/zi in
       raport cu prednisolonul timp de 3 luni;
     @ imposibilitatii anularii tratamentului de mentinere cu corticostero-
       izi pe parcursul unei perioade mai mari de 6 luni;
     @ dezvoltarii acutizarii intr-o perioada mai mica de 3 luni dupa intre-
       ruperea tratamentului cu corticosteroizi.
            4.2. CARACTERISTICA GRUPULUI DE STUDIU
     In perioada de studiu, 448 de pacienti au fost diagnosticati cu boli infla-
matorii intestinale (> 50% din toti pacientii cu BII, aflati la evidenta medicala
in Republica Moldova): 396 de pacienti (88,4%) - cu colita ulceroasa, 43 de
pacienti (9,6%) - cu boala Crohn si 9 pacienti (2,0%) - cu colita nediferentiata
(fig. 4.1). Astfel, raportui dintre CU:BC in studiul nostru a constituit 9,2:1.
     La 306 bolnavi de CU s-a reusit de a urmari dinamica bolii in decurs
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9,6%
      Fig. 4.1. Repartizarea pacientilor cu boli inflamatorii intestinale.
pacientilor la momentui includerii in studiu a variat de la 16 pana la 77 de
ani (43,2 @ 13,2 in mediu). Se remarca o prevalenta usoara a femeilorin gru-
pul de studiu: 169 (55,2%) si 137 (44,8%), ceea ce corespunde distribuirii
populatiei dupa sex m Republica Moldova: 51,9% femei si 48,1% barbati
(p > 0,05). Raportiil pacientilor de sex feminin si masculin a fost de 1,2:1.
     Varsta pacientilor la debutui bolii a variat de la 11 la 77 ani, varsta
medie 38,5 @ 13,4 ani, mediana - 37,5 ani. N-au fost depistati bolnavi cu
varsta la debutui bolii ^ 10 ani. La 23 de bolnavi (7,5%) boala a debutat
pana la varsta de 20 de ani. La eel mai mare numar de pacienti (220,
71,9%), varsta la debutui bolii a oscilat de la 21 pana la 50 de am, iar inci-
denta de varf (86';-2-8,1%) - la varsta de 31 - 40 de ani (fig. 4.2). in studiul
nostni n-a fost depistata a doua incidenta de varf la varsta de 50 de ani,
descrisa in unele studii epidemiologice europene [128].
            51-60                          44                          j
            41-50                                      66
             21-30                                       68
            11-20.               23          ^     I
          .   <10   0                        _________ _______
                   0         20        40.        60     .80        100
                                  Numarul pacientilor
    Fig. 4.2. Repartizarea pacientilor m functie de varsta la debutui bolii.
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            4.3. CARACTERISTICA DEBUTULUI BOLII
     0 aten(:ie sporita se atrage caracteristicii debutului CU deoarece se
 presupune ca particularitatile debutului predetermina caracterul evoluti-
 ei acesteia pe parcursul unui timp indelungat. Mai mult dejumatate din
 pacienti (158; 51,6%) asociaza debutui bolii cu anumiti factori (unul
 sau mai multi), indicati in tabelul 4.3. in majoritatea cazurilor asemenea
 factori sunt intoxicarea alimentara (58; 19,0%) si administrarea medica-
mentelor(35; 11,4%). in studiul nostru, la mai multe femei (18; 10,7%
din femei) boala a debutat in timpul sau dupa nastere: in 16 cazuri -
dupa nastere, in 1 caz - in trimestrul III de sarcina si in 1 caz - dupa
avortui spontan.
     Prineipala acuza a pacientilor in debutui bolii este diareea si pre-
zenta sangelui in masele fecale (tab. 4.4.). in cele mai multe cazuri, di-
areea a fost asociata cu eliminarea vizibila a sangelui. La 54 de pacienti
din cei 259 cu diaree (fiecare al cincilea) sangele in scaun a aparut la
14-30 zile de la debutui bolii. La 47 de pacienfi (15,4%) primul simp-
torn a fost eliminarea rectala de sange cu sau fara mase fecale, fara
Tabelul4.3
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cresterea frecventei defecatiei, iar la 17 dintre ei (5,6 %) - in asociere
cu constipatia.
     Dureri abdominale au remarcat 124 de pacienti (40,5%), de regula,
la activitatea moderata si inalta a CU (117 din 124; 94,4%), in timp ce
tenesmele au fost tipice pentru leziunea distala, indiferent de gradul de
severitate al debutului. Cresterea temperaturii a fost observata la 46 de
pacien(i (15,0 %), nefiind asociata strict cu severitatea bolii sau raspandi-
rea leziunilor. De exemplu, temperatura subfebrila a aparut la 9 pacienti
cu colita distala cu nivel de activitate moderat.
     Manifestarile extraintestinale ale CU au fost diagnosticate la 45 de
pacienti (14,7 %), de regula, la pacientii tineri: 29 din 45 de pacienti
(64,4%) - la varsta de pana la 30 de ani si 7 (15,6%) - de la 31 pana la 40
                                                               Tabelul 4.4
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  de ani. in grupul de varsta mai mare (mai mare de 51 de ani) manifesta-
  rile sistemice s-au inregistrat numai la o singura pacienta. Simptomele
  extraintestinale s-au intalnit, de regula, in diverse asocieri si mai rar ca o
  manifestare sistemica unica. Astfel, eel mai frecvent s-au intalnit leziuni-
  le articulare (25; 8,2%), care doar la 9 pacienti au fost unica manifesta-
  re extraintestinala, celelalte 14 cazuri fiind asociate cu leziuni orale (6),
  simptome oculare (2), cutanate (5), hepatice (2), altele (7) in diferite aso-
  cien. Stomatita aftoasa la 2 pacienti a fost unica manifestare extraintesti-
  nala diagnosticata, iar la 10 pacienti ea a fost asociata cu alte manifestari
  sistemice. 0 situatie similara s-a constatat si pentru alte manifestari ex-
  traintestinale. Sindromul hipertermic cu temperatura corpului mai inalta
  de 38@C, sindromul edematos, nefropatia etc. au fost diagnosticate la 20
  de pacienti (6,5%) (deseori, in asociere cu alte manifestari).
      La mai mult de jumatate din pacienti s-a observat un debut treptat
  (201; 65,7%) si un grad usor de activitate (157; 51,3%) a CU (tab. 4.5).
 Debutui acut al bolii a fost diagnosticat la 26 de pacienti (8,5%), la 23
 (7,5%) activitatea Inalta a CU fiind observata din prima zi a bolii. '
      La prima examinare endoscopica (mai rar radiologica), la majorita-
 tea pacientilor (174; 56,9 %) s-a constatat localizarea distala a procesului
 mnamator. Formele extinse au fost diagnosticate la 97 de pacienti (31,7
 %), inclusiv la 76 (24,8 %) - colita pe stanga, la 14 (4,6 %) - leziunea
 subtotals si la 7 (2,3 %) - leziunea totals a colonului. in toate cazurile de
 leziune totals, colita ulceroasa a fost diagnosticata la mai mult de 6 luni
 de la debutui bolii la persoanele cu varste cuprinse intre 17 - 26 de ani. La
 toti pacientii a fost stabilit debutui moderat sau sever al bolii si la toti nu a
 fost obtinuta remisiunea bolii in primele 6 luni din cauza adresarii tardive
 (1 persoana) si a diagnosticului gresit (colita infectioasa - 6 pacienti), care
 a dus la tratamentui inadecvat in debut.
     Complicatia cea mai frecventa in debutui CU a fost hemoragia gas-
trointestinala inferioara (29; 9,5%), prezenta in toate formele de debut
ale bolii, mai des la un grad moderat de activitate a CU (19 pacienti
din 29; 65,5%) si in debutui subacut (12 din 29; 41,4%). La 15 paci-
enti (4,9%) aufost diagnosticate leziunile zonei anorectale (paraproc-
tita, abcesul). in primele luni ale bolii n-au fost inregistrate astfel de
complicatii cum ar fi perforarea, dilatarea toxica a colonului si n-a fost
efectuata colectomia.
Tabelul4.5
Caracteristicile clinice ale debutului bolii
     Presupunem ca asupra evolutiei bolii exercita un impact semnificativ
calitatea asistentei medicate in debutui bolii si durata pana la obtinerea
unei remisiuni stabile. Specificul managementului pacientilor in debutui
bolii este reprezentat in tabelul 4.6. Dupa cum se vede din tabelul 4.6,
50,0 % din pacienti au solicitat asistenta medicals pe parcursul primei
luni a bolii, insa diagnosticul corect a fost stabilit doar pentru 16,7 % din
pacienti. La 117 pacienti (38,2 %, mai mult decat la fiecare al treilea) dia-
gnosticul a fost stabilit peste 6 luni de la debut si mai tarziu, din care la 83
de pacien(i (27,1%, mai mult decat la fiecare al patrulea) - peste 12 luni.
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de la 3 pana la 9 ani de la debutui bolii (de regula, la pacientii cu forme
usoare de CU).                                        . i j /^i T
     La prima investigate si consultatie medicals diagnosticul de LU
a fost stabilit doar la unul din cinci pacienfi (62; 20,3%). Mai frecvent
(89; 29,1%) au fost diagnosticati hemoroizii, la 7 pacienti cu aceasta
oca'zie fiind efectuate interventii chirurgicale (hemoroidectomia sau
ligaturarea), care in toate cazurile au inrautatit evolufia bolii (caz cli-
nic 4.1.).
   ' Cazclini^.I     Pacientui Eugen S., anul nasterii 1958, s-a
 adresat pentru prima data la Clinica medicala nr. 4 in aprilie 2009,
 acuzdnd diaree sanguinolenta, scaun frecvent, 5-6 ori pe zi, semiofor-
                                                                Tabelul4.6
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 mat, defiecare data cu sdnge si mucus, tenesme, oboseala. Se considers
 bolnav din toamna anului 2007, cdnd pentru prima data a observat
 eliminari nesemnificative de sdnge in masele fecale. La medic nu s-a
 adresat, considerdnd simptomele o agravare a bolii hemoroidale. Timp
 de 5-6 zile a administrat supozitoare antihemoroidale. Starea s-a ame-
 liorat treptat si timp de o luna practic s-a normalizat. A doua oara a
 observat sdnge in masele fecale in primavara anului 2008. A repetat
 de sine statator cura de tratament cu supozitoare. Efectui a fost lent,
 darpozitiv. La urmatoarea acutizare, in decembrie 2008, s-a adresat la
 medici. A fost examinat de un proctolog intr-un centru medical privat
care i-aprescris un tratament combinat local. Starea pacientului nu s-a
ameliorat, acesta acuzdnd rectoragii moderate, tendinta de constipatie.
 Pentru redresarea situatiei, in martie si repetat in aprilie 2009, s-a efec-
tuat ligatura nodulilor hemoroizi. Dupa ultima interventie chirurgicala
starea pacientului s-a agravat semnificativ: scaun frecvent, pana la 5-6
oripe zi, inclusiv in timpul noptii, cantitatea de sdnge si mucus in mase-
lefecale a crescut. La rectoromanoscopie s-au depistat leziuni erozive
si ulceroase ale rectului.
     Datele obiective din partea organelor interne fara modificari sem-
nificative. La palpare dureri in fosa iliaca stdnga; colonul sigmoid si
segmentui descendent al intestinului gros spasmate, dureroase. La co-
lonoscopie s-au depistat edeme, lipsa desenului vascular, sdngerarea de
contact, eroziuni si ulcere multiple de la reel si pana la treimea mijiocie
a colonului ascendent.
     A fost stabilit diagnosticul de CU cu evolutie recidivanta, acutizare
cu grad moderat de activitate cu afectarea hemicolonului stang.
     S-a administral salofalc in clisme, 2 g/zi, si in pastile, 2 g/zi. Starea
pacientului s-a ameliorat simtitor in prima saptamdna de tratament, pa-
cientulfiind trecut treptat la o terapie de mentinere - 1,5 g mesalazinape
zi. Din iunie 2009 (peste 2 luni) a intrerupt tratamentui de sine statator.
Monitorizarea ulterioara a aratat ca acutizarea urmatoare a bolii a sur-
venil peste 6 luni (ianuarie 2010) de la sistarea tratamentului. A reluat
tratamentid, apoi a urmat terapia de mentinere, 1,5 g de mesalazina, timp
de 6 luni. Pana in decembrie 2011 lapacient s-a atestat o remisiune sta-
bila a CU.
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     La 67 de pacienti (21,9%) cu un grad moderat sau inalt de activitate
in debutui bolii s-a diagnosticat infectia acuta intestinala si, de regula, s-a
administrat terapia cu antibiotice care n-a ameliorat starea pacientilor, in
schimb a amanat termenii de administrare a terapiei specifl5
       4.4. CARACTERISTICA PRIMULUI AN DE BOALA
    Indiferent de tratamentui efectuat, remisiunea clinica pe parcursul
unei luni de la debutui CU a fost observata la 71 pacienti (23,2%), iar in
perioada de la 1 pana la 6 luni - la 152 (49,7%). La 83 pacienti (27,1%)
remisiunea nu a fost ob^inuta in decurs de 6 luni si mai mult (tab. 4.7).
Tabelul 4.7
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     Majoritatea pacientilor, dupa prima remisiune, n-au unnat terapia adec-
vata de mentinere: 245 (80,1%) n-au administrat tratamentui dupa amelio-
rarea starii sau 1-au administrat mai pufin de o luna, ceea ce nu este suficient
pentru a obtine o remisiune stabila, completa, inclusiv endoscopica. Carac-
terul inadecvat al tratamentului in debutui bolii si lipsa terapiei de mentinere
a conditional, probabil, frecventa inalta a acutizarii precoce: la 132 de pa-
cienti (43,1%) exacerbarea s-a inregistrat pe parcursul primelor 6 luni dupa
remisiune si inca la 126 (41,2%) - in primele 12 luni. Astfel, remisiunea in
decurs de mai bine de un an s-a pastrat doar la 48 de pacienti (15,7%).
     Pe parcursul primului an de boala, la 122 de pacienti (39,9%) a fost
inregistrata o singura exacerbare, la 136 (44,4%) - doua sau mai multe
acutizari si la 20 de pacien^i (6,5%)- nu s-au observat perioade stabile de
remisiune clinica. Din 20 pacienti doar la 9 (2,9%) se poate vorbi despre
evolu^ia severa neintrerupt progresiva cu dezvoltarea rezistentei la trata-
ment. La ceilaiti 11 pacienti (3,6%) nu s-a obtinut o remisiune stabila la
activitatea usor-moderata a bolii din cauza tratamentului inadecvat sau a
refuzului de la tratament (caz clinic 4.2.).
^^(S^^ft?^^  Pacientui Gheorghe B.. anul nasterii 1952. fel-
cer. S-a adresat pentru prima data la Clinica in aprilie 2008, acuzand
scaunfrecvent, 6-8 ori pe zi, neoformat, cu urme de sdnge, mucus; dureri
periodice in fosa iliaca stanga inainte de defecare; tenesme, cresterea
temperaturii corpului pana la 37,5"C, slabiciune generald.
     Primele simptome ale bolii au aparut in ianuarie 2007. Frecventa sca-
unului si durerile abdominale le-a asocial cu abuzul alimentar de sdrba-
tori, ludnd de sine statator preparate enzimatice si antispastice. A survenit
o oarecare ameliorare.insa o luna mai tdrziii au reapdrut scaunele frec-
vente, neoformate, fara sdnge vizibil, cu mucus. Levomicetina si probioti-
cele an ameliorat starea. Peste 1,5 luni, dupa un stres psiho-emotional si
consum excesiv de alcool, starea din nou s-a agravat si pentru prima data
a aparut sdnge vizibil in scaun. S-a adresat la medic, dar a refuzat exa-
menul endoscopic administrand tratament homeopatic, pefondul caruia a
observat la inceput o agravare a starii, apoi o oarecare ameliorare. Intru-
cdt in scaun s-a pastrat sdngele, s-a adresat iarasi medicilor. S-a efectuat
colonoscopia si s-a stabilit diagnosticul de colita ulceroasa cu afectarea
rectului si a treimii inferioare a colonului sigmoid. A luat mesalazina timp
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de 3 saptamdni, cdte 2 gpe zi, apoi a intrerupt tratamentui de sine statdtor.
Ulterior, practic lunar, starea se agrava cu care scop Ilia in cure scurte,
de 5-7 zile, mesalazina. Niciodata n-a obtinut o remisiune clinica stabila
si n-a administrat tratamentui de mentinere. In noiembrie 2007 (peste 11
luni de la debutui bolii) starea sandtafii s-a agravat din nou. Pacientui lua
cdte 1,5 g de salofalc in comprimate, iar din decembrie, din lipsa de efect,
suplimentar a administrat clisme cu salofalc (2g). Cu toate acestea, pana
in aprilie 2008 nu s-a obtinut o remisiune stabila.
     Colonoscopia, efectuatd in aprilie 2008, a pus in evidenfa leziuni ero-
zive ulceroase in rect si colonul sigmoid, puroi si mase necrotice in lumenul
intestinal. La examinarea bacteriologica a scaunului s-a depistat E. coli
hemolizanta in titruri inalte. Analiza generala a sdngelui a aratat leuco-
citoza (10,4/mm3) cu o deviere a leucoformulei spre sidnga (n/s - 13%).
     Diagnosticul: CU cu evolufie frecvent recidivanta, activitate modera-
ta, cu afectarea segmentului rectosigmoid. Infectie intestinala secundara.
     Astfel, la un debut treptat usor al CU, in decurs de 14 luni nu s-a
obtinut o remisiune clinica stabila. Activitatea constanta a bolii in acest
caz a fost provocata nu de severitatea procesului patologic, ci de trata-
mentui neadecvat care a conditional o agravare treptata a evolufiei bolii
si asocierea infecfiei intestinale secundare.
                                                                   Tabelul4.8
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     Din pacientii inclusi in studiu doar 58 (19,0%) au indicat cauza posibi-
la sau cauzele de exacerbare: nerespectarea dietei (de regula, ,,bucatele de
la banchet" si consumul bauturilor alcoolice), situafiile de stres (18 cazuri,
5,9 %), efortui fizic excesiv (15; 4,9%) inainte de acutizarea CU (tab. 4.8).
     La cei mai multi dintre pacienti, la prima acutizare s-a stabilit un
nivel moderat de activitate (145; 47,4%), iar la 23 de pacienti (7,5%)
- un nivel sever (tab. 4.9). Distribuirea gradului de activitate in aceasta
perioada se deosebea semnificativ de cea in debutui bolii prin reducerea
numarului de pacienti cu activitate usoara a CU si cresterea numarului
de pacienfi cu un grad moderat de activitate a CU. Raportui activitate
usoara/ moderata/inalta in debut era de 6,8/5,5/1, iar la prima acutizare -
3,9/6,3/1 (p 0,001).
Tabelul4.9
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     De asemenea, in primul an de boala s-a schimbat esential localizarea
procesului inflamator. La 127 pacienti (41,5%) s-a mentinut localizarea
distala, iar 96 pacienfi (31,4%) au fost diagnosticati cu colita extinsa,
raportui forma distala/extinsa a fost 6,25/1 la debutui bolii si 1,3/1 in
perioada descrisa (p0,001).
     La analiza complicatiilor in dinamica bolii o atentie deosebita s-a
acordat asa-numitelor complicatii evolutive care reprezinta ,,rezultatul"
evolutiei indelungate a bolii. La acestea se refera: dezvoltarea hormono-
dependentei, efectuarea colectomiei de divers volum, formarea colonului
afunctional (tub inert), amiloidoza secundara, dezvoltarea cancerului de
colon etc. Ultimele trei complicatii n-au fost inregistrate in primul an
de boala. Dependenta de hormoni s-a dezvoltat la 17 pacienti (5,5%),
totodata numai 2 pacienti au luat citostatice, 2 pacienti (0,7%) au fost
supusi colectomiei: intr-un caz - din cauza hemoragiei acute masive, iar
in celalalt - in legatura cu hormonorezistenta si ineficienfa terapiei medi-
camentoase efectuate.
     Pe parcursul primului an de boala s-a schimbat esential tabloul ma-
 nifestarilor extraintestinale in comparatie cu debutui bolii. N-au fost inre-
 gistrate cazuri de afectare a pielii si mucoasei bucale, doar la 2 pacienti in
timpul acutizarii s-a diagnosticat afectarea ochilor (tab. 4.10). in acelasi
timp s-a marit numarul de pacienti cu artropatie (de la 8,2% la 12,4%),
totodata eel mai frecvent fiind diagnosticate oligoartropatiile periferice
 (25; 8,2%), a caror evolutie este in stransa legatura de activitatea CU.
 Cresterea numarului de hepatopatii (de la 2,3% la 5,6%), tine probabil,
 nu numai de activitatea bolii, dar si de complicatiile terapiei medicamen-
 toase efectuate.
     Concluzie. La majoritatea pacientilor (49,7%), in primele 6 luni de
 la debutui bolii s-a obtinut remisiunea clinica, indiferent de tratamentui
 administrat. Cu toate acestea, ca urmare a faptului ca majoritatea paci-
 entilor (80,1%) n-au administrat tratamentui de menfinere, la 43,1% din
 pacienti s-a inregistrat o agravare a bolii deja in primele 6 luni dupa ob-
 finerea remisiunii. Remisiunea pe termen lung, in decurs de mai mult de
 12 luni, s-a obfinut doar la 15,7% din pacienti. Aproape lajumatate din
 pacienti (44,4%) s-a diagnosticat mai mult de o acutizare in primul an de
 boala. Mai mult decat atat, in timpul acutizarii s-a inrautatit severitatea
 CU in comparatie cu debutui bolii:
Tabelul4.10
Manifestarile extraintestinale in primul an de boala
     - in debut raportui activitatii usoara/moderata/inalta a CU a fost
6,8/5,5/1, iar la prima acutizare - 3,9/6,3/1 (p 0,001);
     - in debut raportui colita distala/extinsa a fost 6,25/1, iar in caz de
acutizare-1,3/1 (p0,001);
     - in acutizare fiecare al patrulea pacient necesita terapie hormonala
(23,9% - cu corticosteroizi sistemici si 4,9% - locali), in timp ce la debu-
tui bolii hormonii se administrau doar la 11,1% din pacienti (p 0,001).
     Astfel de manifestari extraintestinale, cum ar fi leziunile ocula-
re (0,7%), cutanate (0.0%) si orale (0,0%) nu sunt caracteristice pentru
aceasta perioada a bolii, si, in acelasi timp, mai frecvent sunt diagnos-
ticate artropatiile (12,4% comparativ cu 8,2%) si hepatopatiile (5,6% si
2,3%).
     in legatura cu evolutia severa a bolii, hormonodependenta s-a dez-
voltat la 6,6% din pacien^i, iar la 2 pacien{i s-a efectuat colectomia in
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 4.5. CARACTERISTICILE EVOLUTIEI COLITEI ULCEROASE
          PE PARCURSUL A 5 ANI DE MONITORIZARE
     Urmatorii cinci ani de boala au aratat ca sunt posibile diferite vari-
ante de evolutie a CU. La majoritatea pacientilor (88,9%) boala a avut
o evolutie recidivanta. 55 de pacienti (18,0%) an asocial acutizarea in
primii cinci ani de boala cu unul sau mai multi factori cauzali (tab. 4.11),
ceea ce in mod semnificativ nu difera de datele primului an de boala (p>
0,05). Cele mai frecvente cauze sunt celea care anticipeaza acutizarile cu
nerespectarea dietei (35; 11,4%), situatiile de stres (19; 6,2%) si efortui
fizicexcesiv(15;4,9%).
                                                           Tabelul 4.11
 Frecventa factorilor care au provocat acutizarea CU in primul an de boala
_________si pe parcursul a cinci ani de monitorizare
     Pe parcursul a 5 ani de monitorizare, aproape lajumatate din paci-
enti (150; 49,0%) s-a inregistrat o evolutie relativ favorabila cu recidive








consumuldealcool \S(5,9%) 35(11,4%) <0,05














Efortuifizicexcesiv 15(4,9%) \5(4,9%) >0,05




Altele \4(4,6%) \4(4,6%) >0,05
Intotalbolnavi 58(19,0%) 55(18,0%) >0,05
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fost diagnosticata la 122 pacienti (39,9%), inclusiv la 5 pacienti (1,6%)
- neintrerup progresiva, ceea ce la 4 pacienti a dus la colectomie (peste
2-3 ani de la debutui bolii), iar la 1 pacient formarea ,,tubului inert", 34
(11,1%) de pacienti se aflau in stare de remisiune clinica sau aveau peri-
oade scurte de acutizare cu evolutii autolimitante, in timpul carora nu se
adresau la medic si nu administrau tratament.
     Acutizarea CU la unul si acelasi pacient poate avea diferite grade
de activitate in anurnite perioade ale bolii. Dupa gradul maxim de activi-
tate, diagnosticat pe o perioada de cinci ani, la majoritatea pacientilor a
fost inregistrat un nivel moderat de activitate a CU (172; 56,2%); acuti-
zari severe au fost diagnosticate la un numar relativ mic de pacienti - 33
(10,8%), exacerbarea a ramas la nivelul usor de activitate la 67 de persoa-
ne (21,9%). in mediu, gradul acutizarilor a devenit mai sever comparativ
cu primul an al bolii (p0,05).
                                                                  Tabelul 4.12
           Caracteristicile clinice ale CU in primul an de boala si
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continuare tab. 4.12
     Localizarea distala a CU s-a mentinut la 121 pacienti (39,5%), in
timp ce formeie extinse au devenit mai frecvente, fiind diagnosticate la
 151 pacienti (49,4% comparativ cu 31,4%, p 0,001). Mult mai frecvent
au fost diagnosticate complicatiile: 79 de pacienti (25,8% fiecare al patru-
lea pacient) comparativ cu 33 (10,8%) in primul an de boala (p 0,001).
La 45 de pacienti (14,7%) s-a dezvoltat hormonodependenta, 12 pacienti
(3,9%) au fost supusi colectomiei. Agravarea bolii in grupul de studiu se
confirms si prin faptui ca un numar mai mare de pacienti au necesitat te-
rapie hormonala. Astfel, pentru inductia remisiunii au luat corticosteroizi
sistemici 144 pacienti (47,1%), fata de 73 de pacienti, 23,9% (p 0,001)
in primul an al bolii.
     Citostatice (azatioprina si metotrexat) au luat 6 pacienti (2,0%), ceea
ce, probabil, nu reflects necesitatea reala in tratament imunosupresiv de
mentinere, deoarece un numar mare de pacienti urmau terapia de menti-
nere cu corticosteroizi sistemici (77, 25,2%).
Complicatii:
@hormonodependenta 17(5,5%) 45(14,7%) <0,001
@colectomie 2(0,7%) \2(3,9%) <0,05
@,,tubinert" 0(0,0%) 5(1,6%) >0,05
@stenoza 0(0,0%) 5(1,6%) >0,05




sepsisetc.) 24(7,8%) 29(9,5%) >0,05
Totalcazuri 43(14,1%) 122(39,9%) <0,001
Totalbolnavi 33(10,8%) 79(25,8%) <0,001
Terapiadeinductie;
@corticosteroizisistemici 73(23,9%) 144^7,7%) <0,001
@corticosteroizilocali 15(4,9%) \S(S,9%) >0,05
@citostatice 1(0,8%) 6(2,0%) >0.05
Terapiadementinere: \75(57,2%) 232(75,8%) <0,001
@corticosteroizisistemici 50(16,3%) 77(25,2%) <0,05
@corticosteroizilocali 0(0,0%) 0(0,0%)
@citostatice 1(0,7%) 6(2,0%) >0,05
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     Datele despre manifestarile extraintestinale pe parcursul a cinci ani
de monitorizare a bolii sunt reflectatein tabelul 4.13. Numarul total al
pacientilor cu simptome extraintestinale, ca si numarul de manifestari
sistemice, nu s-a schimbat in mod semnificativ pe parcursul perioadei
de monitorizare. Exceptii fac diverse forme de artropatie in ansamblu,
care au devenit mai frecvente (p 0,05). Artropatiile centrale, leziuni-
le oculare, cutanate si orale au aparut la pacienti, de regula, in debut
sau in timpul primului an de boala, recidivand mai tarziu la pacientii
cu acutizari pronuntate. in acelasi timp, astfel de manifestari cum ar
fi artropatiile periferice si hepatopatiile deseori se diagnosticau pentru
prima data la termeni mult mai tardivi. De exemplu, la 5 din 7 pacienti
cu poliartrite periferice simptomele au aparut la 2 ani si mai tarziu de
la debutui bolii.
Tabelul 4.13
Manifestarile extraintestinale in primul an si























Orale 0(0,0%) 6(2,0%) <0,05
Cutanate 0(0,0%) 3(1,0%) >0,05
Hepatice 17(5,6%) 11(3,6%) >0,05
Oculare 2(0,7%) 4(1,3%) >0,05
Altele 20(6,5%) }0(3,3%) >0,05
Totalcazuri 77(25,2%) 91(29,7%) >0,05
Totalpacienti 52(17,0%) 54(17,6%) >0,05
  Z"__________.______._____4. Evolutia naturala a colitei ulceroase
      Concluzie. Analiza datelor privind evolutia CU pe durata de cinci
  ani a aratat ca boala la majoritatea pacientilor (88,9%) are o evolufie re-
 cidivanta. in general, se atesta o crestere in continuare a activitatii bolii si
 agravarea evolufiei in grupul de studiu:
      @ raportui activitate usoara/moderata/inalta a CU a constituit la
         2,0/5,2/1, in comparafie cu 3,9/6,3/1 la prima acutizare (p 0,05);
      @ raportui colita distala/extinsa a fost de 0,8/1, comparativ cu 1,3/1
         la prima acutizare (p 0,01);
      @ aproapejumatate din pacienti (47,1%) necesitau tratament hormo-
        nal pentru inducerea remisiunii, comparativ cu 23,9% in primul an
        de boala (p 0,001);
      @ hormonodependenta s-a dezvoltat la 14,7% de pacienfi, compara-
        tiv cu 6,6% la prima acutizare (p 0,001);
      @ colectomia a fost efectuata la 6 pacienti.
     Cu toate acestea, la o serie de pacienti CU a avut o evolutie favorabi-
 la cu recidive rare si fara complicatii. Pentru clasificarea evolutiei CU au
 fost evidentiate conventional 4 variante:
     @ I - rar recidivanta {<. 1 acutizare/an), fara extinderea inflamatiei in
        intestin si fara complicatii (153 de pacienti; 50,0%);
     @ II - rar recidivanta cu extinderea inflamafiei in intestin si/sau cu
        complicatii(31; 10,1%);
     @ III - frecvent recidivanta (> 2 acutizari/an), fara extinderea infla-
        matiei in intestin si fara complicatii (36; 11,8%);
     @ IV - frecvent recidivanta cu raspandirea inflamatiei in intestin si/
        sau cu complicatii (86; 28,1 %).
     Astfel, la 50,0% din pacienti CU a evaluat relativ favorabil cu
recidive rare si fara complicatii. Cu toate acestea, la fiecare al treilea
pacient (10,1% + 28,1% = 38,2%) pe parcursul a 5 ani de monitori-
zare boala a progresat, inregistrandu-se extinderea inflamatiei si/sau
complicatii.
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 4.6. CARACTERISTICILE EVOLUTIEI COLITEI ULCEROASE
   PE DURATAA 10 ANI DE MONITORIZARE SI MAI MULT
     Evolutia bolii pe o perioada de pana la 10 ani a fost monitorizata la
172 de pacienti, iar la 79 de pacienti durata de monitorizare a depasit 10
ani (inclusiv, la 41 de pacienti - mai mult de 15 ani, la 18 - mai mult de
20 de ani). Particularitatile CU pe perioada monitorizata sunt prezentate
in tab. 4.14.
     in unnatorii 5 ani de supraveghere a scazut semnificativ proportia
pacientilor in stare de remisiune stabila a bolii de la 11,1% pana la 4,1%
(p 0,05) din contui cresterii proportiei pacientilor cu evolutie rar recidi-
vanta (de la 49,0% la 58,1%, p 0,05). in aceasta perioada, precum si in
anii urmatori, se inregistra tendinta de reducere a proportiei pacientilor cu
decurgere recidivanta frecventa. Astfel, daca in primul an de boala 2 sau
mai multe recidive pe an s-au inregistrat la 44,4% din pacienti (tab. 4.10),
pe parcursul primilor cinci ani - la 39,9%, atunci in perioadele ulterioare
- la 37,8%, si 36 , 7% (p > 0,05).
                                                              Tabelul 4.14
            Caracteristicile clinice ale CU pe durata a 5, 10 ani
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continuare lab. 4.14
      Gradul de activitate al CU in al 5-lea - 10-lea an al bolii si in anii urma-
 tori nu s-a deosebit esential de perioadele anterioare. in acelasi timp a crescut
 substantial proportia de pacienfi cu forme extinse ale CU, 31,4% - in primul
 an de boala, 49,4% - pe parcursul a 5-10 ani, 58,7% si respectiv 73,4% - in
 perioadele ulterioare (p < 0,05 si mai putin). De rand cu extinderea proximala
 a colitei s-a observat o crestere semnificativa a proportiei pacientilor cu com-
 plicatii ale bolii: de la 25,8% pana la 36,0% si 50,6% (p < 0,05 sau mai putin).
     0 crestere progresiva s-a inregistrat pentru astfel de complicatii cum ar
fi formarea ,,tubului inert" afunctional si stenoza, care au fost diagnosticate
 la 15,2% si 10,1% din pacienti dupa 10 ani de evolufie a bolii si mai mult.
In acelasi timp nu a crescut numarul pacientilor cu dezvoltarea hormonode-
pendentei si a cazurilor de colectomii. in medie colectomia a fost efectuata
la 3-4% din pacienti la fiecare cinci ani. La 3 pacienti cu CU progresiva
s-a dezvoltat cancer de colon. La 2 pacienti transformarea maligna a avut
loc dupa 16 si, respective 8 de ani de evolutie severa frecvent recidivanta a
CU. Ambii pacienti nu au respectat recomandarile medicilor, refuzau inves-
tigatiile si tratamentui de rutina, si, in consecinta, cancerul de colon a fost
diagnosticat in stadii tardive, ceea ce a dus la deces. La un pacient a fost




@distala \1\(39,5%) 64(37,2%) 15(19,0%)
<0,05 <0,001
@extinsS 151(49,4%) 101(58,7%) 58(73,4%)
remis'tune 34(11,1%) 7(4,1%) 6(7,6%)
Complicatii:
@hormono-
dependentS 45(14,7%) 34(19.8%) \6(20,3%) >0,05 >0,05
@colectomie 12(3,9%) 4(2,3%) 4(5,1%) >0,05 >0,05
@,,tubinert" 5(1.6%) }S(JO,5%) 12(15,2%) <0,001 <0,001
@stenozare 5(1,6%) S(4,7%) S(l0,f%) >0,05 <0,001
@pseudopolipozS 26(8,5%) 21(12,2%) 16(20,3%) >0,05 <0,01
@cancercolorectal 0(0,0%) 0(0.0%) 3(3,8%)
-
<0,01
@alte 29(9,5%) 14(8,!%) 11(13,9%) >0,05 >0,05
Totalcazuri 122(39,9%) 99(57,6%) 70(88,6%) <0,001 <0,001
Totalbolnavi 79(25,8%) 62(36,0%) 40(50,6%) <0,05 <0,001
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     Cw.clihic'^fK'A.S. Pacientui Grigore B., nascut in 1965, locuitor al
or. Rdbnita. Se considers bolnav din anul 1985, cand in timpul serviciului
militar a observat hiperemia si edemul articulatiilor, la care ulterior s-a
asocial diaree si rectoragii. In iirma examinarii la Institutui de Gastro-
enterologie din Rusia a fost diagnosticat cu colita ulceroasa cu grad de
activitate sever si afectarea totala a colonului. Pacientui a fost spitalizat
timp de 3 luni, urmdnd un tratament cu corticosteroizi si sulfasalazina.
Starea s-a ameliorat. Mai bine de 6 luni a urmat tratament de mentinere,
cu corticosteroizi. Cu toate acestea, pe parcursul urmatorilor 9 ani a avut
recidive frecvente, de 2 oripe an si maifrecvent, in timpul carora majora
doza de sulfasalazina si de hormoni. Pana in anul 1994, in timpul acuti-
zarilor severe se interna la Institutui de Proctologie din or. Moscova. In
timpul unui astfel de tratament, in 1991, a fost diagnosticat cu colangitd
sclerozanta primara si a inceput tratamentui cu citostatice - azatioprina,
 100 mg/zi. Din cauza greutatilor financiare, n-a urmat tratamentui de
mentinere adecvat, limitdndu-se la corticosteroizi pe parcursul a 2-3 luni.
Peste 10-12 ani de la debutui bolii a observat o oarecare ameliorare:
acutizarile an devenit mai rare si mai pufin severe. Totusi, perioadele de
remisiune nu erau de lunga durata, mai mult de 12 luni. Din anul 1994
pana in 1999 nu s-a adresat la medic, tratdnd acutizarile de sine stata-
tor, deseori fara administrarea medicamentelor specifice. In anul 1999
starea de sanatate s-a agravat, pacientui acuzdnd: slabiciune generala
pronuntata, pierderea peste 10 kg din greutatea corporala, cresterea tem-
per aturii corpului pe fondul rector agiilor moderate cu scaun instabil. S-a
adresat la Clinica de Gastroenterologie a Spitalului Clinic Republican.
Dupa irigoscopie a fost suspectat cancerul de colon - proces infiltrativ in
reel, pefondul leziunii totals a intestinului, precum si aformarii tubului
inert. Diagnosticul a fost confirmat la examenul endoscopic. Adresarea
tardiva a pacientului a dus la diagnosticarea cancerului in stadiu tardiv
si, desi a fost operat, a decedat.
     Astfel, la pacientui cu un debut sever al bolii si in lipsa unui trata-
ment adecvat s-a atestat o perioada frecvent recidivanta, de circa 9 ani,
de evolutie progresiva. Apoi a survenit o perioada de ameliorare clinica
aparenta, fara acutizari, dar fara o remisiune totala. Ca rezultat a avut
loc malignizarea procesului in intestin, ceea ce a diis la deces.
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     Dupa cum s-a mentionat mai sus, gradul de activitate al CU pe par-
cursul a 5 - 10 ani de monitorizare si mai mult nu s-a deosebit substan-
tial de indicii din perioada anterioara. Acest lucru este in concordanta cu
datele privind administrarea corticosteroizilor si preparatelor citostatice
pentru inductia remisiunii CU. Proportia pacientilor, care au beneficial de
aceasta terapie, de asemenea, nu s-a modificat semnificativ pe parcursul
perioadelor de studiu (tab.4.15).
                                                               Tabelul 4.15
   Necesitatea terapiei hormonale si imunosupresive Tn tratamentui CU
_______pe parcursul a 5-10 ani de monitorizare si mai mult
     Corticosteroizii sistemici pentru inducerea remisiunii au fost adminis-
trati la 47,1%, 44,8% si 45,6% din pacienfii in perioadele respective (p >
0,05), iar imunosupresoare la 2,0%, 2,9% si 2,5% (p > 0,05). in privinta te-
rapiei de mentinere se inregistreaza o crestere semnificativa a propor(iei pa-
cientilor a caror stare de remisiune se menfine cu preparatele citostatice (in
principal - azatioprina): 2,0%, 5,8% si, respectiv, 7,6% (p < 0,05). Cu toate
acestea, terapia cu imunosupresoare este indicata unui numar mai mare de
pacienti, deoarece o parte semnificativa (25,2; 30,8%) au primit corticost-
eroizi sistemici pentru a mentine remisiunea, ceea ce nu este varianta cea
mai buna si nu corespunde recomandarilor ghidurilor intemationale.
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cu manifestari extraintestinale in perioadele de studiu (tab. 4.16). Excep-
tie fac poliartropatiile periferice cu leziunea, de regula, a articulatiilor
mici si activitate ce nu depinde de activitatea inflamatiei in intestin si care
se mentine chiar si in timpul perioadelor de remisiune completa a CU.
Proportia pacien^ilor cu poliartropatie a crescut de la 2,3% pana la 5,2%
si 7,6% in perioada de studiu (p < 0,05 si mai putin).
Manifestarile extraintestinale pe durata a 5-10 ani
           de monitorizare si mai mult
Tabelul4.16
     Concluzie. Analiza datelor privind evolutia CU in al 5-lea si al 10-
lea an de boala si mai tarziu arata ca in aceste perioade nu are loc o agra-
vare semnificativa a starii generate de sanatate din punct de vedere al
frecven(ei si gradului de activitate al acutizarilor. Totodata s-a atestat ten-
dinta de scadere a proportiei pacienfilor cu evolutie frecvent recidivanta.
In acelasi timp, a crescut semnificativ numarul pacienfilor cu forme extin-
se de colita (49,4%, 58,7% $i 73,4%, p < 0,05) si numarul pacientilor cu
complicatii ale bolii (25,8%, si 36, 0% si 50,6%, p < 0,05).





































Orale 6(2,0%) 2(1,2%) 0(0,0%) >0,05 >0,05
Cutanate 3(1.0%) 3(1,7%) 0(0,0%) >0,05 >0,05
Hepatice 11(3,6%) 6(3,5%) 2(2,5%) >0,05 >0,05
Oculare 4(1,3%) 1(1,2%) 0(0,0%) >0,05 >0,05
Altele 10(3,3%) 6(3,5%) 3(3,8%) >0,0'5 >0,05
Totalcazuri 91(29,7%) 5S(33,7%) 24(30,4%) >0,05 >0,05
Totalpacienti 54(17,6%) 36(20,9%) 17(21,5%) >0,05 >0,05
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fiecare perioada de studiu s-a dezvoltat honnonodependenta, iar la 3-4% din
pacienti s-a efectuat colectomia. Cancerul de colon a fost diagnosticat la 3
pacienti (1,0% din numanil initial de pacienti si 3,8% din numarul de paci-
enti monitorizafi intr-o perioada mai mare de 10 de ani de evolutie a bolii).
     Distribuirea pacientilor in functie de tipul evolutiei bolii nu s-a
schimbat semnificativ in perioadele de studiu (tab. 4.17), cu excep(ia
evolutiei tipului III, care s-a mentinut doar la 1 pacient dupa 10 ani de
monitorizare. Prin urmare, evolutia frecvent recidivanta a CU, chiar si la
o activitate scazuta a acutizarilor, duce, in cele din urma, la progresarea
bolii si la aparitia complicatiilor evolutive.
                                                                  Tabelul4.17
          Distribuirea pacientilor in func(ie de tipul evolutiei bolii
_________          in perioadele de studiu
     Aproximativ la fiecare al doilea pacient (54,4%) s-a inregistrat o evo-
lutie relativ favorabila cu recidive rare si fara complicatii pe parcursul
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      4.7. LEGITATILE DINAMICII CARACTERISTICILOR
    CLINICE ALE COLITEI ULCEROASE PENTRU 5,10 ANI
                DE MONITORIZARE SI MAI MULT
     BII sunt afectiuni inflamatorii cronice continue sau recurente, con-
stand din recidive de activitate diversa si perioade de remisiune clinica.
Analiza compartimentelor 4.1 - 4.4 permite a trage anumite concluzii
despre legitatile evolutiei CU pe o perioada indelungata de timp. Pentru
claritate, aceste legitati sunt prezentate sub forma de diagrame.
     I. Evoiutia recidivanta, cu acutizari rare :< I/an, este cea mai ras-
pandita forma de evolutie a CU, a carei frecventa creste semnificativ cu
trecerea timpului (p < 0,05). Pe de alta parte, s-a Inregistrat tendinta de
reducere a frecventei remisiunilor stabile, precum si a formelor cu evolu-
tie frecvent recidivanta (fig. 4.3).
     II. in caz de recidivare a CU, eel mai frecvent se detennina gradul
moderat de activitate si cresterea frecventei cu timpul (p 0,05) din contui
micsorarii semnificative a frecventei remisiunilor indelungate si a unei
oarecare reduceri a frecventei formelor usoare de acutizare (fig. 4.4.).
     in. Evolutia CU are un caracter progresiv, cu o crestere semnifica-
tiva a frecventei formelor extinse, p 0,001 (fig. 4.5). Cu toate acestea,
chiar si pe parcursul a 10 ani de monitorizare si mai mult, la 19% din





@                 l@l   ll1   SB  III   1/3<0,001;
 30-@@@@@@@@@@@|g                 ||-1/4>0,05;
       Remisiunea 1/ans21an
 Fig. 4.3. Distribuirea pacientilor in functie de frecventa acutizarilor
               ill perioadele de timp studiate.
78 4. Evolutia naturala a colitei ulceroase
    IV. Manifestarile extraintestinale sunt diagnosticate la 17,0 - 21,5%
din pacienti. Cu timpul numarul pacientilor cu astfel de simptome nu
creste semnificativ (fig. 4.6). Exceptie fac artropatiile, in special poliar-
tropatiile periferice, a caror frecventa creste progresiv dupa 10 ani si mai
mult de evolutie a bolii (p < 0,05). Leziuni oculare (uveita, episclerita),
cutanate (eritemul nodos, piodermia gangrenoasa) si orale (stomatita af-
toasa), caracteristice pentru debutui bolii, dupa 10 ani de evolutie a aces-
teia nu au fost diagnosticate.
    70-r@@@@@@@@@@@@@@@@@@~~<-@@@@@i
Renii.siune Usoara Moderata Severs
Fig. 4.4. Distribuirea pacientilor in functie de gradul severitatii acutizarilor








5 / 7 > 0,05;
5/8< 0,001:
9 /10 < 0,001;
9/1K0.001;
9 / 12 < 0,001
Fig. 4.5. Distribuirea pacientilor Tn functie de localizarea CU
                 in perioadele de tinip studiate
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     V. La o evolutie indelungata a bolii creste semnificativ frecventa
complicatiilor CU, p < 0,05 (fig. 4.7). Numarul pacientilor cu compli-
catii cre,ste cu 10-15% la fiecare 5 ani. 50,6% dupa o monitorizare de 10
ani sail mai mult. Cele mai frecvente complicatii evolutive in grupul de
Total         Artropatii      Hepatopatii         Alte
 Fig. 4.6. Frecventa manifestarilor extraintestinale
            in perioadele de timp studiate.
        Total        Horm.dep.      Colectomie       Cancer
Fig. 4.7. Frecventa complicatiilor CU in perioadele de timp studiate.
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studiu au fost hormonodependenta si modificarile morfologice postinfla-
matorii ale intestinului (pseudopolipoza pronuntata, stenoza, formarea in-
testinului afunctional inert). Relativ rar s-a recurs la colectomie (la 3-5%
dintre pacienti in fiecare 5 ani) si s-a dezvoltat cancerul de colon (3,8%
din numarul de pacienti monitorizati mai mult de 10 de ani).
     VI. Cea mai frecventa (50% si mai mult) forma de evolutiei a CU
printre pacientii cohortei studiate a fost cea mai favorabila- cu recidive
rare, fara complicatii si fara extinderea procesului inflamator m intestin
(fig. 4.8). Cu toate acestea, aproximativ lajumatate din pacienti s-a inre-
gistrat o evolutie nefavorabila, asociata cu acutizari frecvente si/sau cu
progresarea bolii si dezvoltarea complicatiilor.
           Fig.4.8. Distribuirea pacientilor dupa tipul evolutiei CU
                         in perioadele de timp studiate:
  I - evolutie rar recidivanta, fara raspandirea inflamatiei in intestin si fara
complicatii;
  II - evolutie rar recidivanta cu raspandirea inflamatiei in intestin si/sau cu
complicatii; III - evolutie frecvent recidivanta, fara i-aspaiidirea inflarnatiei tn
intestin si Rra complicatii;
  IV @ evolutie frecvent recidivanta, cu raspaiitlirea inflaniatiei tn inteslin si/sau
cu complicatii.
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 4.8. FACTORII DE RISC AI EVOLUTIEI NEFAVORABILE A CU
     CU poate avea o evolutie diferita. Pentru practica clinica importanta
majora are posibilitatea de a prognoza evolutia bolii pe perioade indelun-
gate. 0 astfel de prognozare ar permite alegerea tacticii de tratament si
supravegherea pacientului nu numai in fiinctie de severitatea unei acuti-
zari concrete, dar si de sansele unei sau altei formele de evolutie a CU.
In acest sens au fost studiati factorii de rise pentru evolutia nefavorabila
(frecvent recidivanta si progresiva) a CU, precum si factorii asocial cu
dezvoltarea complicatiilor bolii pe parcursul a 5 ani de monitorizare.
      4.8.1. Factorii de rise ai evolutiei frecvent recidivante
     Pe durata a 5 ani de la debutui bolii, la 184 pacienti (60,1%) s-a inre-
gistrat o evolutie favorabila cu perioade indelungate de remisiune si/sau
cu acutizari rare (^ 1 pe an), iar la 122 de pacienti (39,9%) o evolufie cu
recidive frecvente, de 2 ori pe an si mai frecvent. in aceste 2 grupuri de
pacien^i a fost efectuata o analiza comparativa a diferitor factori, inclusiv
demografici, anamnestici, a caracteristicilor debutului bolii si particulari-
taplor evolutiei CU in prin-iul an al bolii si in urmatorii 5 ani. Analiza uni-
factoriala a permis de a releva o gama larga de indicatori, asociati deseon
cu evolutia recidivanta. Cei mai importanti factori nefavorabili in debutui
bolii au fost, dupa cum urmeaza:
     @ durata scurta a primei remisiuni (perioada pana la prima acutizare
       < 6 luni (x2 = 95,09);
     @ perioada indelungata, > 6 luni, pana la remisiune (^2 = 67,60);
     @ diagnosticul incorect, deseori diagnosticul eronat al infectiei intes-
       tinale acute (^2 = 45,18);
     @ prezenfa manifestarilor extraintestinale (x,2 = 43,72) si a compli-
       catiilor^ =41,09);
     @ sarcina si nasterea, ca factor de declansare a bolii {fl = 41,46);
     @ nivelul inalt al activitafii (^2 = 38,59) si debutui acut/subacut al
        CU(x2=38,07);
     @ perioada indelungata pana la indicarea unui tratament specific (^2
        -21,98);
     @ varsta frageda la debutui bolii (y2 = 18,03) etc. (tab. 4.18).
Tabetul4.I8
 Factorii la debutui bolii, asociati cu acutizari rare





















































@treptat 145 78,80 56 45,90
Factorideclansatori:
@nu 104 56,52 44 36,07 12,29 <0,001
@da 80 43,48 78 63,93
Inclisiv:
Nasterea(dintrefemei):
@nu 101 96,04 50 78,13
41,46 <0,001






S1si$6luni 83 45,li 55 45,08
>6luni 57 30,98 60 49,18
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continuare tab. 4.18
     in acest studiu n-a fost evidenfiata influenta anamnezei familiale asu-
pra caracterului evolutiei CU, probabil din cauza numarului mic de paci-
enti cu anamneza familiala (3 pacienti).
     Cu toate acestea, la toti 3 pacienfi cu anamneza familiala s-a inregis-
trat o evolutie severa cu recidive frecvente. N-a fost identificat de aseme-
nea rolul apendictomiei care, conform datelor literaturii de specialitate
[56], are un efeet protector. Fumatui s-a dovedit a avea un efect protector:
majoritatea fumatorilor au avut o evolutie rar recidivanta, ceea ce co-
respunde datelor altor studii [30]. Comorbiditatile nu au avut un impact
asupra frecventei acutizarilor.
Diagnosticulladebut:










@altele(SII,pancre- 60 32,61 28 22,95
atita)
Complicatiiladebut:
@nu 160 86,96 66 54,10 41,09 <0,001
@da 24 13,04 56 45,90
Afectariextraintestin.
(numarulpacientilor):










>1si^6luni 80 43,48 49 4,16
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     Printre factorii primului an al bolii cu influenta maxima asupra frec-
ventei de recidivare in urmatorii 5 ani pot fi mentionati:
     @ numarul acutizarilor in primul an (^2 = 98,64), fiind evidenfiata o
        corelatie stransa intre frecventa acutizarilor in primul si in urma-
        torii 5 ani;
     @ localizarea colitei: localizarea extinsa a procesului inflamator este
        asociata cu acutizarile frecvente (%2 = 68,34);
     @ severitatea acutizarii (yl = 63,93);
     @ prezenta manifestarilor extraintestinale (^2 = 56,91), complicatii-
        lor (^2 = 35,56) etc. (tab. 4.19).
     Neasteptata a fost lipsa efectului terapiei medicamentoase in acuti-
zari pe parcursul primului an de boala. Acest ,,fenomen" se explica, pro-
babil, prin faptui ca in ambele grupuri un procent mare de pacienti (30%
sau mai mult) nu administrau tratamentui sau administrau un tratament
neadecvat. in acelasi timp, administrarea corticosteroizilor, in special, pa-
renteral, a fost asociata cu evolutia ulterioara nefavorabila a bolii, ceea ce
poate fi explicat prin dezvoltarea hormonorezistentei si hormonodepen-
dentei la pacienti cu forme severe a CU.
                                                                  Tabelul4.19
    Factorii primului an de evolutie a CU asociati cu acutizari rare sau
__                   frecvente timp de 5 ani
Acutizarirare, Acutizarifrec-
^1/an vente,
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continuare fab. 4.19
     Analiza multifactoriala discriminants a permis evidentierea a 9
indicatori care caracterizeaza debutui bolii si care determina frecventa
recidivelor:
      1.FumatuI tutunului.
      2. Varsta la debutui bolii.
      3. Severitatea debutului.
      4.Complicatiile.
      5. Manifestarile extraintestinale.
      6. Durata pana la tratamentui adecvat.
      7. Caracterul adecvat al tratamentului la debutui bolii.
      8-Durata pana la remisiune.
      9. Durata tratamentului de mentinere (tab. 4.20).
     Conform rezultatelor analizei discriminante, cunoasterea celor noua
factori, enumerafi mai sus, permite a prognoza o evolutie favorabila cu
recidive rare in 84,24% din cazuri si o evolutie nefavorabila cu recidive
frecvente in 73,77% din cazuri, ceea ce corespunde unui nivel inalt al
semnificatiei de prognozare.
Localizarea:
@distala 139 75,54 35 28,69
@extensiva 29 15,76 68 55,74
<
@inform,lipseste 16 8,70 19 15,57 68,34 0,001
Complicatiievolutive:
@nu 180 97,83 93 76,23
@da
4
2,17 29 23,77 35,56 0,001
Afectariextraintestin.
(numarulpacientilor):
@nu 177 96,20 77 63,11
@da
7





@nu 176 95,65 100 81,97
@da
8
4,35 22 18,03 15,54 0,001
 Factorii informativi pentru
_______pe parcursul a
                               Tabelul4.20
 prognozarea frecventei acutizarilor
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continuare tab. 4.20
     La asocierea unor factori mai informativi, conform analizei discrimi-
nante multifactoriale care caracterizeaza primul an al evolutiei CU, frecven-
ta recidivelor, manifestarile extraintestinale si tratamentui de mentinere, pre-
cizia de prognozare creste pana la 85,33% si respectiv 74,59%, (tab. 4.20).
     Concluzie. Analiza discriminants a identificat 9 factori prezenti la
debutui bolii care permit a pronognoza frecvenfa recidivelor in urmatorii
5 ani cu o precizie de peste 75%. Statutui nefumatorului, varsta la debutui
bolii sub 30 de ani, gradul sever al activitatii debutului CU, complicatiile
si manifestarile extraintestinale, durata pana la administrarea tratamen-
tului specific mai mare de 6 luni, tratamentui neadecvat la debutui bolii,
durata pana la remisiune mai mare de 6 luni si durata scurta a terapiei
de mentinere sunt factorii de rise ai evolutiei nefavorabile. La existenta
acestor factori in ansamblu probabilitatea prognozarii evolutiei frecvent
recidivante este de 73,77%. Corespunzator, valorile opuse ale indicilor
enumerati mai sus corespund evolutiei favorabile, rar recidivante cu o
precizie a prognozei de 84,24%.
Duratatratamentuluide
mentinere:
















@nu 38,04 50,00 <0,05
@da 61,96 50,00
Prognoza 85,33% 74,59%
  00______________________4. Evolutia naturala a colitei ulceroase
          4.8.2. Factorii de rise ai evolutiei progresive a CU
      Dupa gradul de extindere a colitei dupa 5 ani de la debutui bolii toti
 pacientii au fost divizafi in 2 grupuri: 155 pacienti cu forme distale ale
 leziunii (proctita si proctosigmoidita) si 151pacienti cu colita extinsa (co-
 lita pe stanga, subtotals si totals). Analiza unifactoriala efectuata in aceste
 grupuri a relevat, de asemenea, o gama larga de indicatori asocial cu
 tendinta de raspandire a inflamatiei in intestin. Cei mai important; factori
 nefavorabili ai evolutiei progresive in debutui bolii au fost, dupa cum
 urmeaza:
      @ perioada indelungata, > 6 luni, pana la remisiune (^2 = 71,50);
      @ durata scurta a primei remisiuni (perioada pana la prima acutizare
         de<61uni,5c2=67,61);
      @ nivelul inalt de activitate (^2 = 50,81) si debutui acut/subacut al
        CU(x2=35,19);
      @ varsta frageda la debutui bolii (^2 = 42,38);
      @ diagnosticul incorect, deseori diagnosticul eronat al infectiei intes-
        tinale acute (^2=41,88);
      @ prezenta manifestarilor extraintestinale (j2 = 36,81) si complica-
        tiilor (x2 = 34,34);
     @ perioada indelungata pana la administrarea tratamentului specific
        (X2= 13,25) etc. (tab. 4.21).
     Astfel, gradul de extindere al colitei la 5 ani de la debut a fost influ-
entat practic de aceiasi factori care au influentat si frecven^a recidivei, cu
unele modificari ale gradului de semnificatie.
     Trebuie mentionat faptui ca fumatui, care a aratat un oarecare efect
protector in privinta frecventei recidivelor, n-a influentat gradul de extin-
dere al colitei.
     Printre factorii, care caracterizeaza primul an al bolii, o Insemnatate
maxima pentru raspandirea inflamatiei in urmatorii 5 ani au avut:
     @ localizarea colitei (^2 = 116,7): 57,52% din pacientii din al doilea
      grup aveau colita extinsa deja in primul an de boala;
     @ numarul acutizarilor in primul an de boala (^2 = 80,47);
     @ severitatea acutizarilor (y2 = 62,29);
     @ prezenta manifestarilor extraintestinale (^2 =42,21), complicatiilor
      (X2 = 37,96) etc. (tab. 4.22).
                                                                Tabelul4.21
Factorii specific! debutului bolii, asociati cu localizarea distala sau
                    extensiva la 5 ani de la debut
Localizare Localizare
distala extensiva




































@treptat 125 80,65 76 50,33
Duratapanalaconfirmarea
diagnosticului:
<1luna 37 23,87 14 9,27 15,96 <0,001
>1si$6luni 72 46,45 66 43,71
>6luni 46 29,68 71 47,02
Diagnosticulladebut:
@CU 47 30,32 15 9,93
@infectieintestinala 14 9,03 53 35,10 41,88 <0,001
@hemoroizi 52 33,55 37 24,50













@inform,lipseste 82 52,90 108 71,52
Complicatiiladebut:
@nu 137 88,39 89 58,94 34,34 <0,001
@da 18 11,61 62 41,06
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cant inuare tab. 4.21
                                                               Tabelul4.22
Factorii primului an de evolutie a CU, asociati cu localizarea distala sau
                       extensiva la 5 ani de la debut
Afectariextraintestinale
(numarulpacientiior)







<1luna 34 21,94 13 8,61 13,25 <0,05
^1siS6luni 67 43,23 62 41,06
>6luni 54 34,84 76 50,33
Tratamentladebut.
@adecvat 43 27,74 16 10,60 14,44 <0,001
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continuare tab. 4.22
     Analiza multifactoriala discriminants a permis identificarea a 9 in-
dicatori, care caracterizeaza debutui bolii, conform carora se deosebesc
semnificativ grupurile cu colita distala si extinsa dupa 5 ani de evolutie
a bolii:
      1 .Varsta la debutui bolii.
      2. Gradul de severitate a debutului.
      3. Caracterul debutului.
Localizarea:
@distala 134 86,45 40 26,49
116,7 <0,001
@extensiva 10 6,45 87 57,62
@inform,lipseste 11 7,10 24 15,89
Complicatiievolutive:





















@nu 144 92,90 114 75,50 17,52 <0,001
@da 11 7,10 37 24,50
Tratamentde
mentinere:
@nu 57 36,77 74 49,01
4,67 <0,05
@da 98 63,23 77 50,99
Inclusiv:
prednisoloninadecvat:
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4. Durata pana la terapia specifics.
5. Diagnosticul la debutui bolii.
6.Complicatiile.
7. Caracterul adecvat al tratamentului la debutui bolii.
8. Durata pana la remisiune.
9. Durata pana la prima acutizare (tab. 4.23).
                                                          Tabelul4.23
          Factorii specifici debutului bolii, informativi































@infectieintestinal^ 9,03 35,10 <0,001
@hemoroizi 33,55 24,50
@alte(SII,pancreatita) 27,10 30,46
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continuare tab. 4.23
     Conform rezultatelor analizei discriminante, cunoasterea celor 9 fac-
tori enumerati mai sus permite a prognoza localizarea distala a colitei
peste 5 ani cu o precizie de 85,16% si a colitei extinse cu o precizie de
74,83%, ceea ce corespunde unui nivel inalt al valorii de prognozare.
     Includerea in analiza detaliata multifactoriala a indicatorilor care ca-
racterizeaza primul an de evolu(ie a CU a permis evidentierea a 7 factori
cu o valoare predictiva si mai inalta - peste 80%:
      1. Varsta la debutui bolii.
      2. Gradul de severitate al debutului.
      3. Durata pana la confirmarea diagnosticului si administrarea trata-
      mentului specific.
      4. Durata pana la remisiune.
      5. Durata pana la prima acutizare.
      6. Localizarea.
      7. Complicatiile (tab. 4.24).
     Concluzie. Analiza multifactoriala discriminants a pus in evidenfa 7
factori care caracterizeaza debutui si primul an de evolutie al CU si care
permit de a prognoza localizarea colitei peste 5 ani cu o precizie mai mare
de 80%. Varsta la debutui bolii sub 30 de ani, gradul sever al activitafii
debutului CU, durata pana la confirmarea diagnosticului si administrarea
Complicatiiladebut:
@nu 88,39 58,94 <0,001
@da 11,61 41,06
Tratamentladebut:

















Factorii din debutui bolii si
                prognozarea 1.
                                    Tabelul4.24
i primul an de evolutie a CU informativi pentru
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tratamentului specific mai mare de 6 luni, durata pana la remisiune mai
 mare de 6 luni, perioada scurta pana la urmatoarea acutizare, localizarea
extinsa si prezenta complicatiilor in primul an al bolii sunt factorii de
rise pentru evolu^ia progresiva a CU. Avand in vedere acesti factori in
ansamblu, probabilitatea prognozei localizarii extinse peste 5 ani con-
stituie 80,13%. Respectiv, valorile opuse ale indicatorilor enumerati mai
sus pledeaza in favoarea leziunii distale si peste 5 ani de evolutie cu o
precizie de 88,39%.
         4.8.3. Factorii de rise ai aparitiei complicatiilor
     Dupa 5 ani de evolufie a CU, la 227 de pacienti (74,2%) n-au fost
diagnosticate complicatii, iar la 79 de pacienti (25,8%) evolutia CU a dus
la dezvoltarea hormonorezistentei, la formarea stenozei, pseudopolipo-
zei pronuntate, tubului Jnert", colectomiei si altor complicatii evolutive.
Analiza unifactoriala efectuata la aceste grupuri a pus in evidenta o gama
larga de indicatori, asociati cu complicatii - consecintele CU. in debutui
bolii, cei mai important! factori nefavorabili, care contribuie la dezvolta-
rea complicatiilor, sunt:
     @ perioada indelungata, > 6 luni, pana la remisiune (^2 = 68,95);
     @ durata scurta a primei remisiuni (perioada pana la prima acutizare
       S61uni(^2=51,36);
     @ prezenta manifestarilor extraintestinale (^2 = 51,11) si complica-
       tiilor (^2 = 36,59);
     @ nivelul inalt de activitate (%2 = 43,05) si debutui acut/subacut al
       CU (x2 = 35,63);
     @ diagnosticul incorect, deseori diagnosticul eronat al infectiei intes-
       tinale acute Oc2 = 39,63);
     @ varsta frageda la debutui bolii (^2 = 21,43);
     @ perioada indelungata pana la confirmarea diagnosticului si admi-
       nistrarea tratamentului specific (%2 = 8,54) etc. (tab. 4.25).
    Acesti factori sunt similari cu factorii asociati cu frecventa acuti-
zarilor si gradul de raspandire a inflamatiei in intestin, ceea ce denota
o corelatie stransa a ultimilor cu dezvoltarea complicatiilor evolutive
aleCU.
                                                        Tabelu!4.25
 Factorii din debutui bolii asociafi cu dezvoltarea complicatiilor
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continuare tab. 4.25
     Printre factorii, care caracterizeaza primul an al bolii, o importanta
maxima pentru dezvoltarea complicatiilor in unnatorii 5 ani au avut:
       @numarul acutizarilor in primul an (y2 = 70,33);
       @prezenta manifestarilor extraintestinale (^2 = 67,23);
       @prezenta complicatiilor (^2 = 60,57);
       @severitatea acutizarilor (^2 = 54,02) etc. (tab. 4.26).
 Factorii primulu' an de evolu^ie a CU asociati
cu aparitia complicatiilor dupa 5 ani de evolutie
Tabelul-f.26
Complicatiiladebut:
@nu 188 82,82 38 48,10 36,59 <0,OOI
@da 39 17,18 41 51,90
Afectariextraintestinale,
@nu 213 93,83 48 60,76
51,11 <0,001













































>2acutizari 69 30,40 67 84,81
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continuare tab. 4.26
     Analiza multifactoriala discriminants a permis evidentierea a 6 in-
dicator), care caracterizeaza debutui bolii, dupa care se deosebesc semni-
ficativ grupurile cu complicatii si fara dupa 5 ani de evolutie a bolii:
     1. Varsta la debutui bolii.
     2. Severitatea debutului.
     3. Durata pana la tratamentui specific.
     4. Manifestarile extraintestinale.
     5. Durata pana la remisiune.
     6. Durata pana la prima acutizare (tab. 4.27).
     Conform rezultatelor analizei discriminante, cunoasterea celor 6 fac-
tori, enumerati mai sus, permite a prognostica aparitia unor complicatii
in timp de 5 ani cu precizia de pana la 72,15%, iar absenta consecintelor

























@inform,lipseste 25 11,01 10 12,66
Complicatiievolutive:






@nu 212 93,39 42 53,16
67,23 0,001
@da 15 6,61 37 46,84
Antibacteriene:
@nu 201 88,55 57 72,15 11,91 0,001
@da 26 11,45 22 27,85
Prednisolonneadecvat:
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    Includerea in analiza multifactoriala detaliata a indicatorilor, care
caracterizeaza primul an al evolutiei CU, n-a schimbat esential precizia
prognozei (tab. 4.28).
                                                             Tabelu/4.27
               Factorii din debutui bolii informativi pentru






































































   Factorii in primul an de CU informativi pentru
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     Concluzie. Analiza discriminants a aratat ca pentru prognozarea
dezvoltarii complicatiilor dupa 5 ani de evolutie a bolii sunt suficient de
informativi sase indicatori din debutui bolii. Varsta la debutui bolii sub
30 de ani, gradul maximal de severitate a activitatii debutului CU, durata
pana la confirmarea diagnosticului si pana la administrarea tratamentului
specific mai mare de 6 luni, prezenta manifestarilor extraintestinale, dura-
ta pana la remisiune mai mare de 6 luni, perioada scurta pana la urmatoa-
rea acutizare sunt factorii de rise pentru evolutia progresiva. La prezenta
acestor factori in ansamblu, probabilitatea dezvoltarii complicatiilor pe
parcursul a 5 ani constituie 70,89%. Corespunzator, valorile opuse ale
indicatorilor de mai sus in ansamblu pledeaza in favoarea lipsei compli-
catiilor si dupa 5 ani de evolutie, cu o precizie de prognozare de 88,99%.
     in tabelul 4.29 sunt comparati factorii de rise pentru diferite variante
de evolutie a CU. Unii dintre acesti factori (varsta la debutui bolii <: 30 de
ani, gradul de severitate al activitatii debutului CU) nu sunt modificabili.
Astfel de factori cum ar fi prezenta complicatiilor si localizarea extinsa a
colitei au fost atribuiti la modificabili conventional, deoarece intr-un sir
de cazuri acestea pot fi influentap de administrarea precoce a tratamentu-
lui adecvat. La modificabil conventional este atribuit si statutui nefuma-
torului, deoarece, in ciuda faptului ca fumatui este un factor de protectie
pentru reducerea frecventei de recidivare, acesta nu poate fi recomandat
pacientilor in legatura cu riscul bolilor cardiovasculare etc.
                                                                  Tabelul 4.29
      Factorii de rise asociati cu acutizarile frecvente, localizarea extinsa si
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continuare tab. 4.29
      Cei mai importanti factori de rise ai evolutiei nefavorabile a CU -
 durata pana la tratamentui specific mai mare de 6 luni, tratamentui ina-
 decvat la debutui bolii, durata pana la remisiune mai mare de 6 luni etc.
 sunt factori modificabili. Prin urmare, diagnosticul precoce si adminis-
 trarea oportuna a tratamentului adecvat pot preveni evolutia nefavorabila
 a CU. Scopul terapiei trebuie sa fie cuparea cat mai rapida a acutizarii si
 mentmerea cat mai indelungata a remisiunii clinice si endoscopice.
             4.8.4. Rolul infectiei intestinale secundare
                    la pacienti cu colita ulceroasa
     In ultimii ani este pe larg discutata microflora obligatorie si facultati-
va cu rol de trigger in dezvoltarea patologiei si in provocarea acutizarilor
 [178]. insa frecventa si rolul infectiei intestinale secundare in evolutia
CUN sunt studiate insuficient.
     Pentru evaluarea frecventei si rolului infectiei intestinale secundare
in CU a fost efectuat un studiu special.
     Material si metode. Studiul a fost deschis, prospectiv si s-a efectu-
at in Sectia Gastroenterologie a Spitalului Clinic Republican. Pacientii
cu colita ulceroasa internal; in sectie in perioada anilor 2005-2008 au
fost investigati complex pentru confirmarea diagnosticului, determinarea
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minarii semnelor infectiei intestinale secundare si/sau cresterii excesive
a florei conditionat-patogene. Depistarea florei patogene (Staphylococcus
aureus, Clostridium) sau a florei conditionat-patogene in titre inalte (>
lO'-lO7) in coprocultura au reprezentat criterii pentru confirmarea infec-
tiei secundare intestinale.
     La necesitate s-au utilizat pentru investigatii microbiologice si sero-
logice excluderea infectiei acute intestinale (Salmonella, Shigella, Yersi-
nia). Coprocultura se efectua pentru depistarea florei patogene si conditi-
onat-patogene: tulpinile E. coli si Staphylococcus cu proprietati hemoli-
zante, Acinetobacter, Proteus, Closlridium, Enterococcus, Klebsiella s.a.
Pentru aprecierea activitatii bolii si determinarea corelatiilor clinico-bio-
logice s-au cercetat numarul de celule sangvine, nivelul de Hb, creatinina
serica, albumina, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, VSH-ul, proteina
C-reactiva, nivelul plasmatic al Na, K, Ca, Cl, Fe etc.
     Rezultate. in studiu au fost inclusi 156 de bolnavi cu colita ulceroasa
nespecifica: 63 de barbati (40,4%) si 93 de femei (59,6%), cu varste cu-
prinse intre 16 si 77 de ani, varsta medie 40,9 @ 12,4. La 47 de pacienti
(30,1%) a fost determinata infectia secundara intestinala cu depistarea
florei patogene (Stafilococcus aureus - 7 pacienti; aiti Stafilococci hemo-
litici - 5; E. coli hemolitica - 18) si/sau a titrelor inalte ale unui sau mai
 multor microorganisme conditionat-patogene: Enterococcus - 11 bol-
navi; Citrobacter - 10; Klebsiella - 6; Proteus mirabilis - 7; Clostridium
- 2; Acinetobacter - 2 s.a. in tabelul 4.30 sunt prezentate Caracteristicile
 demografice si clinice in aceste doua grupuri de pacienti: A- cu semne de
 infectie intestinala secundara si B - fara acestea.
     Dupa cum se vede din tab. 4.30, varsta pacientilor in momentui acu-
 tizarii si in debutui bolii si durata bolii nu se deosebeau in ambele grupuri.
 Este inopinat faptui prevalentei infectiei intestinale secundare la barbati
 (p < 0,01). La bolnavii cu infectia intestinala secundara s-a depistat mai
 frecvent afectarea extinsa a colonului. De exemplu, rata colitei totale si
 celei subtotale este de 34,04% in grupul A si de 19,26% in grupul B, ten-
 dinta nefiind semnificativa statistic (p = 0,071). Indicele activitatii dupa
 Truelove & Witts si dupa MAYO a fost in medie mai inalt in grupul de
 pacienfi cu infectii intestinale secundare (p < 0,001).
     Numarul de bolnavi cu indicele activitatii maxim >11 a fost mai
 mare, de asemenea, in grupul A: 29,79% si 8,26%, dupa Truelove &
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Witts, (p < 0,01), 19,15% si 3,67%, dupa MAYO (p < 0,01). Aceste date
permit sa concluzionam ca suprapunerea unei infectiei secundare agra-
veaza evolutia CU.
Tabelul4.30
^aracteristicile demografice si clinice ale pacientilor
     Cele mai informative criterii ale infectiei secundare sunt, dupa rezul-
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si marirea VSH-ului (tab. 4.31). Marirea VSH-ului coreleaza cu indicele
activitatii, indeosebi cu indicele de activitate Truelove & Witts (r = 0,59,
p < 0,001). Numarul semnificativ mai mare al bolnavilor cu VSH-ul marit
in grupul A, comparativ cu grupul B (72,34% si 37,61% respectiv; p <
0,001) poate fi explicat prin numarul mai mare de bolnavi cu grad inalt
al activita^ii bolii in grupul A. Cantitatea de leucocite si de neutrofile nu
are o cordage certa cu gradul activitafii bolii: coeficientui corela^iei Pir-
son intre indicele de activitate Truelove & Witts si nivelul de leucocite/
neutrofile este 0,2/0,22, respectiv. in acelasi timp, numarul de pacienti cu
leucocitoza si cu deviere spre stanga a formulei leucocitare este mult mai
mare in grupul A, comparativ cu grupul B: 55,32% si 65,96%, compa-
rativ cu 9,17% si cu 8,26%, p < 0,001. Probabil, leucocitoza pronuntata
si devierea spre stanga a formulei leucocitare reflects nu atat gradul de
activitate al colitei ulceroase, cat suprapunerea unei infecfii intestinale
secundare.
                                                              Tabelul4.3l









































Hemoglobina(g/1) 112,98@17,89 121,04@22,16 >0,052
EritrociteleOO12/!) 3,91@0,60 4,10@0,63 >0,052
Leucocitele(109/!) 9,68@3,04 6,74@1,90 <0.0012
@nesegmentate(%) 11,00@9,09 2,55@2,56 <0,0012
@segmentate(%) 55,24@12,66 61,09@8,06 <0,0012
@limfocite(%) 23,11@9,31 27,80@6,72 <0,0012
@monocite(%) 6,33@3,33 5,83@2,88 >0,052
TrombociteleOO'Vl) 379,75@149,75 285,46@108,45 <0,0012
VSH-ul(mm/ora) 26,50@16,08 14,57@11,33 <0,0012
HematocrituI(%) 33,16@5,64 37,06@6,41 <0,0012
Proteinatotala(g/1) 68,39@8,72 71,75@8,39 <0,052
@albumina(%) 45,28@8,41 48,17@6,88 <0,052
@globuline(%):
a,(%) 7,47@2,46 7,21@1,82 >0,052
",(%) 12,48@2,44 11,45@2,38 <0,052
P(%) 12,41@2,23 13,31@2,77 >0,052
Y(%) 21,61@5,61 19,33@3,71 <0,012
ALT(Ul/1) 36,55@17,63 40,31@23,05 >0,052
AST(Ul/1) 26,43@12,56 29,26@13,06 >0,052




K^nmol/l) 4,33@0,45 4,58@0,41 <0,0012
Na^nmol/l) 140,86@3,79 144,51@6,57 <0,0012
Feseric(mmol/1) 12,33@9,90 9,41@5,18 <0,052
CIC(UO) 130,11@40,43 133,63@33,50 >0,052
IgG(mg/ml) 1659,50@598,80 1809,81@612,45 >0,052
IgA(mg/ml) 261,17@101,17 270,19@107,74 >0,052
IgM(mg/ml) 169,75@68,73 170,19@60,77 >0,052
'=criteriulycucorectielacontinuitate;2=criteriulStudent;1=criteriulx2
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     Numarul de pacienti cu nivel ridicat al altor indici ai sindromului in-
flamator general, asa ca al-, y-globulinele, trombocitele, proteina C-reac-
tiva pozitiva, a fost acelasi in ambele grupuri. Insa analiza comparativa a
datelor medii a aratat scaderea semnificativa a hematocritului (p < 0,01),
a proteinei generale (p < 0,05), a albuminelor (p < 0,05) si marirea nive-
lului trombocitelor (p < 0,001), a a2 si y-globulinelor(p < 0,01) in grupul
A. Probele biochimice ale ficatului si indicii imunologici nu se deosebeau
veridic in grupurile supuse studiului (tab. 4.31).
     Concluzii. Studiul a demonstrat ca infectia intestinala secundara
deseori agraveaza acutizarile moderate si severe ale CU (30,1% din ca-
zuri). Leucocitoza cu deviere a formulei leucocitare spre stanga si mari-
rea considerabila a VSH-ului reprezinta criterii informative in infectia in-
testinala secundara. Pentru depistarea infectiei intestinale secundare este
necesar de a efectua analiza bacteriologies a maselor fecale.
     Severitatea bolii poate fi cauzata de suprapunerea infectiei intesti-
nale secundare si in cazul dat, probabil, este indicat tratamentui antibac-
terian. Eficacitatea tratamentului antibacterian este analizata in compar-
timentui 7.1.2.
                           4.9. CONCLUZII
     Colita ulceroasa este o boala cu un spectru larg de manifestari clinice
si cu diverse variante de evolutie. in cele mai multe cazuri, boala debuta
prin rectoragii (88,9%) si diaree (84,6%). Cu toate acestea, la 65,7% din
pacienti debutui bolii are un caracter treptat, iar simptomele sindromului
general inflamator se intalnesc relativ rar, de exemplu, cresterea tempe-
raturii corpului s-a atestat doar la 15% din pacienti. Aceste particularitati
ale debutului provoaca anumite dificultati in diagnostic, intarzaind ad-
ministrarea terapiei specifice. Pentru diagnosticul oportun al debutului
CU este necesara efectuarea examinarii endoscopice a intestinului (eel
putin, rectorontanoscopie sau rectosigmoscopie) la toti pacientii cu rec-
tor agii, indiferent deprezenfa sau absenta altor simptome ale CU.
     Indiferent de tratament la majoritatea pacientilor (72,9%) in decurs
de 6 luni se ob^ine remisiunea clinica. Cu toate acestea, la 43,1% din pa-
cienti s-a inregistrat acutizarea deja in primele 6 luni dupa remisiune si
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inca la 41,2% - in urmatoarele 6 luni. Mai mult decat atat, la acutizarile
ulterioare in mediu creste activitatea si extensiunea leziunii. Aceste fapte
indica la necesitatea administrarii tratamentului de men finere pentru a
prevent progresarea bolii.
     Monitoringul particularitatilor clinice si evolutive ale CU pe parcur-
sul unei perioade indelungate (peste 10-15 ani) au scos in evidenta legi-
tafile evolutiei bolii:
     @ Varianta cea mai frecventa a evolutiei CU este cea cu recidive
        rare; cu timpul frecventa acestei variante creste, in timp ce frec-
        venta variantei cu acutizari frecvente tinde sa scada.
     @ CU are in general un caracter progresiv de evolutie:
        - creste semnificativ proporfia recidivelor cu grad moderat de ac-
          tivitate, paralel cu scaderea frecventei acutizarilor cu grad usor
          de activitate;
        - creste semnificativ frecventa fonnelor extinse ale CU (cu toate
          acestea, chiar si pe parcursul a 10 ani de monitorizare si mai
          mult, la 19% din pacienti se pastreaza localizarea distala a co-
          litei);
        - creste semnificativ frecventa complicatiilor CU, numarul paci-
          enfilor cu complicatii ale bolii creste cu 10-15% la fiecare 5 ani
          de evolutie si ajunge la 50,6% peste 10 ani si mai mult;
     @ Manifestarile extraintestinale sunt diagnosticate la 17,0 - 21,5%
        din pacienti. Cu trecerea timpului numarul pacientilor cu astfel de
        simptome nu creste esential. Exceptie fac artropatiile, indeosebi
        poliartropatiile periferice a caror frecventa creste progresiv dupa
        10 ani de evolufie a bolii. in acelasi timp, leziunile oculare, cuta-
        nate si ale cavitatii bucale sunt caracteristice pentru debutui bolii
        si mai rar sunt diagnosticate la evolutie indelungata a CU.
     Monitorizarea indelungata a dinamicii progresarii CU a permis ela-
borarea clasiftcarii variantelor evolufiei CU:
     @ I. Evolutie rar recidivanta (< 1 acutizare/an), fara extinderea infla-
      matiei in intestin si fara complicatii;
     @ II. Evolu^ie rar recidivanta cu extinderea inflamatiei in intestin si/
      sau cu complicatii;
     @ III. Evolutie frecvent recidivanta (> 2 acutizari/an), fara extinderea
      inflamatiei in intestin si fara complicatii;
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      @ IV. Evolutie frecvent recidivanta cu extinderea inflamatiei in intes-
       tin si/sau cu complicatii.
      Aproximativ la fiecare al doilea pacient se mentioneaza o evolufie
 relativ favorabila cu recidive rare si fara complicatii (varianta I) pe par-
 cursul unei perioade indelungate, mai mare de 10-15 ani. in acelasi timp,
 aproximativ la fiecare al treilea pacient (28-35% din bolnavi in diferite
 perioade ale bolii) se inregistreaza o evolutie nefavorabila cu recidive
 frecvente si progresarea bolii (IY variants).
      Astfel de deosebiri radicale in variantele evolutive ale bolii dicteaw
 necesitatea unuimanagmentalpacienfilor. Cu toate acestea, criteriile de
 prognozare a CU nu au fost elaborate. Studierea diverselor caracteristici
 demografice, sociale, igienice, anamnestice n-au evidential factorii asoci-
 al cu diferite variante ale evolutiei bolii (cu excep^a varstei pacientului
 la debutui bolii). Mult mai informativi sunt factorii clinici, care determina
 particularitatile debutului bolii si tratamentui acesteia. Cu ajutorul anali-
 zei multifactoriale discriminante au fost evidential factorii, asociati cu
 evolutia frecvent recidivanta si progresiva a bolii. Factorii evidential ai
 evolutiei nefavorabile sunt clasificati in ftmctie de posibilitatea corectiei
 lor terapeutice dupa cum urmeaza:
     @ nemodificabili:
        - varsta la debutui bolii < 30 ani;
        - severitatea activitatii debutului CU ;
        - prezenta manifestarilor extraintestinale.
     @ modificabili conditional:
        - prezenta complicatiilor;
        - localizarea extinsa a colitei;
        - statutui nefumatorului.
     @ modificabili:
        - durata pana la administrarea terapiei specifice mai mare de 6 luni,
        - tratamentui inadecvat la debutui bolii;
        - durata pana la remisiune mai mare de 6 luni;
        - durata terapiei de mentinere < 1 luna;
        - durata primei remisiuni < 6 luni.
     Unii factori, cum ar fi prezenta complicatiilor si localizarea extinsa a
colitei, au fost calificafi drept modificabili conventional, deoarece intr-un
sir de cazuri administrarea precoce a tratamentului adecvat poate influen-
110________________________________________
ta asupra acestor parametri. Astfel s-a demonstrat ca in caz de asociere a
infectiei intestinale secundare, care se intalneste la 30,1% din cazurile de
CU cu grad moderat si inalt al activitatii, administrarea terapiei antibac-
teriene poate imbunatati prognosticul bolii. La modificabili conventional
este atribuit si statutui nefumatorului, deoarece, in ciuda faptului ca fu-
matui este un factor de protectie pentru reducerea frecventei recidivante,
nu poate fi recomandat pacientilor ca urmare a riscului bolilor cardiovas-
culare etc. 0 atentie deosebita trebuie acordata faptului ca cei mai impor-
tant! factori de rise ai evolutiei nefavorabile a CU, precum durata pana la
administrarea tratamentului specific mai mare de 6 iuni, tratamentui ina-
decvat la debutui bolii, durata pana la remisiune mai mare de 6 luni etc.,
sunt factori modificabili. Prin urmare, diagnosticulprecoce si adminis-
trarea oportuna a tratamentului adecvat pot prevent evolufia nefavo-
rabila a CU. Scopul terapiei trebuie safie cuparea acutizdrii cat mai
curand posibil s'l mentinerea cat mai indelungata a remisiunii clinice si
endoscopice. Este inadmisibila persistenta CU active, chiar si cu un grad




     In pofida tabloului clinic caracteristic, a semnelor tipice de laborator
si instrumentale, in prezent nu exista semne patognomice ale CU, lipses-
te ,,standardul de aur" pentru diagnostic. Diagnosticul de CU se stabileste
pe baza complexului de simptome clinice si endoscopice, iar la necesitate
se recurge la teste histologice si de laborator. La etapele initiale ale bolii
este necesar examenul coprologic si serologic pentru a exclude originea
infectioasa a bolii, inclusiv tuberculoza colonului.
   5.1. EVALUAREA TABLOULUI MACRO- SI MICROSCOPIC
     Prin vizualizarea mucoasei intestinale se confirms diagnosticul de
 CU, de asemenea, se poate aprecia extinderea si severitatea leziunilor in
 intestin, criterii determinative la alegerea tacticii terapeutice.
     Cea mai mfonnativa metoda de apreciere a tabloului macroscopic
 este colonoscopia cu vizualizarea ileonului terminal [85]. in cursul aces-
tei investigatii este recomandata prelevarea de bioptate multiple cu un
examen histologic ulterior, care permite confirmarea diagnosticului prin
criterii microscopice.
     Criterii endoscopice specifice CU nu exista [250]. Semne endoscopi-
ce caracteristice sunt: inflamatie continua, confluenta, concentrica a mu-
coasei colonului cu implicarea rectului. Criterii endoscopice de severitate
a procesului sunt: aspect granular, fragilitate, ulcere cu inflamatie injur,
hemoragie spontana. Din anii '60, in practica clinica se utilizeaza scoruri
prin care CU se clasifica in 4 grade de activitate: 0 - remisiune, 1 - mini-
mal, 2 - moderata, 3 - maximala (tab. 5.1).
     In stadiul de remisiune, consecutiva unei evolutii recidivante de
durata, tabloul endoscopic va avea urmatoarele caracteristici: mucoasa
atrofiata, nivelarea sau absenta haustrelor, pseudopolipi si ingustarea lu-
menului intestinal [250]. Stricturile intestinale, survenite dupa o evolutie
indelungata a CU, sunt factori de rise pentru cancerul colorectal [222].
                                                                   Tabelul5.1
Scoruri endoscopice de apreciere a gradului de activitate al colitei ulceroase
     in cazurile de CU cu debut sever sau in acutizari severe exista riscul
de perforatie a intestinului, din acest motiv colonoscopia este contraindi-
cata preferandu-se radiografia panoramica a abdomenului, care permite
excluderea megacolonului toxic si a unei eventuale perforatii. Dupa ce
starea pacientului se stabilizeaza, se poate efectua sigmoscopia sau rec-
toromanoscopia.
     Examenulradiologic cu dublu contrast (irigoscopia) permite apreci-
erea severitatii si extinderii leziunii intestinale, insa este mai pi^in infor-
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     Semne radiologice pentru CU                   '@@@^,.    ";@    j
 sunt: relief al mucoasei neregulat,         - , ''''@   @^^@'^-.dS   S,
 imprecis, asimetric, cu aspect gra- '       '-    .'<^'"''           f-
nular, pliuri ingrosate, protruziuni in                            ||- @@e
forma de pete albe de bariu sail nise            '              9 ||
(corespund defectelor eroziv-uice- L                            .H
roase), defecte de umplere (cores-
pund pseudopolipilor). in afectarea
severa sunt puse in evidenta ulcere ^
profunde, care penetreaza micoasa
si se extind in submucoasa sub for-
ma de ,,ulceratii in buton de camasa"
(fig. 5.1). La 15-20% dintre pacientii ^ ^.l. Tablou radiologic m caz de
cu colita totala severa se depisteaza        CU cu afectare totala.
,,ileita de reflux" (back\vash ileitis):
dilatarea ileonului terminal cu aspect granular al mucoasei ileonului, val-
va ileo-cecala deschisa si deformata. in stadiile avansate haustratia dis-
pare, peretii colonului se ingroasa, devenind rigizi, lumenul intestinal m
portiunea afectata se ingusteaza, intestinul se scurteaza. In ansamblu, in-
testinul capata aspectui de tub rigid scurtat (fig.5.2) [79].
     Examenul radiologic cu dublu contrast este contraindicat in colita
severa, deoarece introducerea de bai-iu si insuflarea colonului inflamat pot
cauza megacolon toxic (fig.5.3).
Fig. 5.1. Tablou radiologic in caz de
       CU cu afectare totala.
Fig. 5.2. Tablou radiologic al colonu-
  lui cu aspect de tub rigid scurtat
Fig. 5.3. Tablou radiologic
  al megaeolonului toxic.
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     Exista o serie de metode instrumentale noi, utilizate la diagnostica-
rea CU: ultrasonografia abdominala cu sau fara umplerea colonului cu
apa - hidrocolonoultrasonografie [72, 204], colonografie virtuala prin
metode de tomografie computerizata sau de rezonanta magnetica nu-
cleara [2,237], endoscopia cu balon si cu capsula [116]. Insa criteriile
diagnostice pentru aceste metode nu au fost precizate, iar sensibilitatea
si specificitatea lor nu sunt superioare colonoscopiei, din care motiv nu
pot fi considerate alternativele examenului endoscopic [250]. in scopul
diagnosticului precoce al cancerului de intestin se utilizeaza cromoen-
doscopia, endoscopia digitals, microendoscopia, care permit depistarea
displaziei si metaplaziei in cursul examenului endoscopic cu ajutorul co-
lorantilor speciali, a prelucrarii digitale sau a amplificarii imaginii [143].
     Un subiect dificil si controversat este specificitatea criteriilor micro-
scopice/ histologice in CU. Cunostintele actuale, bazate pe multiplele
cercetari axate pe studierea tabloului histologic al bolii, nu permit elabo-
rarea criteriilor patognomonice ale CU [250]. Mai mult ca atat, manifes-
tarile histologice caracteristice ale bolii sunt in functie de activitatea si
durata afectiunii si de tratamentui administrat. Astfel, criteriile histologi-
ce concomitente puseului de debut si cele apreciate intr-un puseu ulterior
comporta diferente. Din acest motiv, un examen histologic adecvat in CU
presupune urmatoarele:
     @ prelevarea mai multor bioptate din diferite zone intestinale, inclu-
       siv din rect;
     @ informarea specialistului morfopatolog despre activitatea si durata
       bolii, metodele de tratament [23].
     In primele doua saptamani de debut al bolii, semnul morfologic ca-
racteristic CU este infiltratia plasmocitara in limitele laminei propria a
mucoasei. Infiltratia transmurala este posibila numai in cazurile de debut
acut sever. Celelalte semne caracteristice ale CU apar, de obicei, dupa 4-6
saptamani si mai tarziu. Semne suplimentare infiltratiei limfoplasmocita-
re sunt:
     @ modificarea stratului epitelial: epiteliul de suprafata neuniform;
     @ cu eroziuni, iar in cazuri mai severe cu ulcere, metaplazie Pannet
      (celule Pannet in adancimea criptelor);
     @ anomalii arhitecturale ale criptelor: ramificare, deformare, atrofie,
      cript-abcese (fig.5.4.) [63].
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Mucoasa intacta Colita ulceroasa
Celulc goblet^ Celulc goblet @.Criptita ?i
                     Fig. 5.4. Tablou microscopic al CU.
     Perioadele de remisiune sunt caracterizate printr-un infiltrat inflamator
cronic limfoplasmocitar mai putin intens si anomalii arhitecturale epeteliale
(reducerea numarului de cripte glandulare, scurtarea si ramificarea acestora).
     Astfel, investigatia endoscopica cu prelevarea de bioptate multiple,
supuse apoi examenului histologic, reprezinta metoda de diagnostic cea
mai informativa in CU.
         5.2. EVALUAREA DATELOR DE LABORATOR
    Diagnosticul de CU nu se stabileste pe baza testelor de laborator
de rutina, dar acestea permit determinarea gradului de activitate al bolii
la momentui investigarii, in special, la aprecierea indicatorilor sindro-
mului inflamator general: accelerarea VSH, cresterea concentratiei pro-
teinelor de faza acuta (proteina C-reactiva, a-2-macroglobulinele, P-2-
microglobulinele, orosomucoidul, haptoglobina etc.), leucocitoza cu de-
vierea fomiulei leucocitare spre stanga, trombocitoza si activarea facto-
  ^ ^6____________5. Metode contemporane de diagnostic a colitei ulceroase
 rilor de coagulare [171]. Nivelul proteinei C-reactive in CU coreleaza cu
 activitatea bolii, posibil, cu exceptia formelor distale (este posibila pas-
 trarea in limitele nonnei a proteinei C-reactive) [216, 277]. Sensibilitatea
 VSH este mai joasa, de aceea in puseele cu activitate usoara si moderata,
 in special in formele distale, VSH poate fi neschimbata. Cresterea impor-
 tanta a valorilor proteinei C-reactive, asociata VSH accelerate, anemiei
 si hipoalbuminemiei sugereaza existenta unei leziuni severe si impune
 consideratii de apreciere a necesitatii colonectomiei [271]. Concentratiile
 stabil crescute ale proteinei C-reactive la un pacient aflat in remisiune
 clinica a CU pot fi predictive pentru o eventuala acutizare a bolii [171].
      In ultimele decenii au fost propusi numerosi markeri ai inflamatiei in
 CU: haptoglobina, inhibitorul pancreatic secretor al tripsinei, neopterina
 s.a. [109]. Insa aceste metode nu au fost recomandate pentru utilizare in
 practica clinica din motivul sensibilitatii si/sau specificitatii joase in ra-
 port cu costurile crescute si complexitatea.
     Nu exista un indice de laborator, marker al sindromului inflamator,
 cu specificitate pentru CU, care sa poata fi utilizat pentm diferentierea
 acesteia de alte colite [250].
     Anemia, obiectivizata prin scaderea valorilor hemoglobinei si eri-
 trocitelor in sangele periferic, are un mecanism complex in CU: anemia
 sideropenica, conditionata de pierderile de sange cronice, si anemia de
 boala cronica, generata de actiunea toxica supresiva asupra maduvei he-
 matopoietice. Corelatiile intre severitatea anemiei si leziunile inflamatorii
 din intestin nu sunt permanente, cu toate ca in cazurile grave anemia este
 factorul determinant al starii generale a pacientului, inclusiv in formele
 distale de CU. Nivelul hemoglobinei nu este un factor de prognostic si
nici un predictor al acutizarilor bolii [38].
     In forme severe CU se asociaza cu dereglari metabolice caracterizate
prin accentuarea proceselor catabolice, manifestate clinic prin pierdere
ponderala, iar in probele de laborator prin scaderea nivelului de protei-
na generals si albumine. Depletia valorilor albuminei poate fi generata
si de pierderi crescute de proteine prin mucoasa intestinala afectata de
dereglarea proceselor de sinteza proteica in ficat. in acest context, hipo-
albuminemia la pacientii cu CU este un indicator al activitatii procesului
lezional si un factor de prognostic nefavorabil, care impune necesitatea
tratamentului intensiv [171].
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     Calprotectina este o proba de laborator recenta si sensibila ale carei
valori cresc in CU activa [264]. Nivelul calprotectinei este crescut chiar
si in formele subclinice, cu activitate minimala a inflamatiei colonice.
Valoarea predictiva a acestei probe este inalta, cu o sensibilitate si speci-
ficitate de predictor al acutizarii de 90% si respectiv 83% [95].
     Schema generals de investigare a pacientului cu acutizarea CU tre-
buie sa includa si teste biochimice care reflects starea functionala a ficatu-
lui (ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina), pancreasului (lipaza, amilaza)
si rinichilor (ureia, creatinina), deoarece sunt posibile asocieri intre BII
si suferintele organelor mentionate si/sau acestea pot fi consecinta trata-
mentului antiinflamator si imunosupresiv [185, 250, 296].
     5.2.1. Rolul stresului oxidativ @i sistemului antioxidant
     in conformitate cu viziunile modeme, BII se dezvolta ca urmare a
interactiunilor complexe intre reactiile imune si microflora intestinala. Cu
toate acestea, mecanismele concrete, care due la deteriorarea celulelor
intestinale, nu sunt studiate suficient. Stresul oxidativ este, probabil, unul
dintre aceste mecanisme patogenice in BII.
     Efectui nociv al radicalilor reactivi de oxigen este demonstrat In dez-
voltarea proceselor inflamatorii [133]. 0 cascada de productie a molecu-
lelor de oxigen reactiv este initiata de formarea anionilor de superoxid
(0-), in iiirna pierderii unui electron de la o molecula de oxigen. 0,"este un
oxidant nestabil, cu activitate relativ redusa, dar care activeaza un metabo-
lit mult mai agresiv - peroxidul de hidrogen (Hp^). H^O^ cu un timp mai
indelungat de injumatatire, difuzeaza usor si se metabolizeaza intracelular
pana la moleculele de apa sub influenta enzimelor antioxidante: catalaza si
glutationperoxidaza. FLO, poate fi metabolizat si pana la compusii reactivi
secundari de oxigen: radicalii hidroxili si hidroxid de dor (HOC1). Radi-
calii hidroxili au o activitate oxidativa foarte inalta in raport cu aproape
toate moleculele care-i inconjoara. HOC1 poate inactiva inhibitorii de pro-
teaza (de exemplu, a 1-antitripsina), care perturbs echilibrul proteazelor-
antiproteazelor si duce la degradarea matricei extracelulare si deteriorarea
membranelor mucoase. Radicalii liberi de oxigen participa in procesele de
peroxidare lipidica, ceea ce duce la distrugerea lipoproteidelor membrane-
lor celulare si, respectiv, la distrugerea celulelor propriu-zise.
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      Efectele distructive ale compusilor reactivi de oxigen sunt reglemen-
 tate de sistemele antioxidante ale organismului. Stresul oxidativ este re-
 zultatui dezechilibrului intre producerea radicalilor reactivi si activitatea
 sistemelor antioxidante. Sistemele antioxidante pot fi clasificate in enzi-
 matiee si neenzimatice. La antioxidantii neenzimatici se refera vitaminele
 C si E, seleniul si zincul, glutationul, acidul uric etc. Superoxidismuta-
 za, catalaza si glutationperoxidaza sunt antioxidanti enzimatici de baza.
 Efectui sumar al tuturor antioxidantilor endogeni si exogeni este definit
 ca activitate antioxidanta generals a (esuturilor.
      Pentru a masura gradul SO si activitatea sistemelor antioxidante au
 fost elaborate diverse metode de laborator. Compusii reactivi de oxi-
 gen au un timp de injumatatire foarte scurt si, prin urmare, masurarea
 directs a concentratiei lor este posibila numai cu ajutorul unor metode
 moderne costisitoare - spectroscopia cu rezonanta electronics si che-
 miluminescenta [266]. in cercetarile medicale nivelul SO se studiaza,
 de obicei, prin metode indirecte - prin dozarea nivelurilor de molecule
 oxidate, adica pe baza produselor de peroxidare finale. Malondialdehi-
 da este principalul produs al peroxidariii lipidice si poate fi stabilita in
 plasma sau tesuturi prin metoda calorimetrica. POL poate fi estimat prin
 metoda masurarii nivelurilor de substante, care reactioneaza cu acidul
 tiobarbituric (metoda TBARS - thiobarbituric acid reactive substan-
 ces), izoprostanii si aiti compusi. Cel mai frecvent marker pentru ma-
 surarea nivelului de peroxidare a proteinelor este grupul carbonil [60].
 Concentratiile de enzime antioxidante (catalaza, SOD si glutation pe-
roxidaza) pot fi masurate prin metoda spectrofotometrica si analizele
 imunofermentative.
     Desi in numeroasele studii experimentale a fost demonstrat rolul
stresului oxidativ in patogeneza BII, rezultatele studiilor clinice nu sunt
atat de univoce. Totusi, in majoritatea lucrarilor privind studierea metabo-
litilor reactivi de oxigen in sangele si tesuturile bolnavilor cu BII au fost
depistate concentratii inalte de produse ale peroxidarii lipidice [139, 293]
si proteice comparativ cu persoanele sanatoase [17]. Nedepistarea sem-
nelor de SO la pacientii cu BII ar putea fi explicata prin: utilizarea doar a
unei singure metodici cu sensibilitate insuficienta (de exemplu, TBARS)
sau a unui materialul clinic eterogen si nu prea vast, si anume un grup mic
de pacienti cu diverse grade de activitate a BII [280].
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     La fonnarea sporita a compusilor reactivi de oxigen tesuturile ras-
pund prin cresterea sintezei antioxidantilor enzimatici. Cu toate acestea,
in conditiile SO pronuntat de lunga durata are loc epuizarea sistemelor
antioxidante si, in cele din urma, nivelul antioxidantilor scade. Astfel,
interpretarea datelor cu privire la nivelul antioxidantilor nu poate fi sim-
pla si univoca, aceasta trebuie sa se efectueze tinand cont de activitatea si
durata statutului oxidativ.
     Mecanismele, expuse mai sus, explica rezultatele contradictorii ale
unor studii. De exemplu, Kruidenier et al. [150], Tuzun et al. [280] si
altii au constatat cresterea concentratiei de SOD si glutationperoxidaza in
BC si CU. in alte studii, din contra, s-a relevat reducerea acestor si altor
antioxidanti in BII [148, 293]. Cu toate acestea, toate lucrarile enumerate,
confirms existenta unui dezechilibru in sistemul antioxidant in patologia
data.
     Faptui ca in majoritatea studiilor nu s-au depistat corelatii certe in-
tre activitatea BII si gradul SO explica, probabil, schimbarea gradului
de compensare a peroxidarii in diferite perioade de timp, chiar si in ca-
zul activitatii constante a inflamatiei: la debutui recidivei bolii are loc
cresterea productiei de antioxidanti si compensarea relativ satisfacatoare
a SO, urmata de epuizarea rezervelor de antioxidanti si decompensarea
peroxidarii.
     in perioada remisiunii bolii are loc incetarea treptata a proceselor
de peroxidare a substantelor si restabilirea sistemului antioxidant. Astfel,
devine clar ca gradul SO depinde de perioada bolii. Cu toate acestea,
in sursele stiintifice medicale electronice (Medline, PubMed etc.) exista
doar cateva studii consacrate studierii SO in dinamica BII. De exemplu,
Maor I. et al. au aratat ca la bolnavii cu BC activa se observa cresterea
semnificativa a concentratiei markerilor POL, al caror nivel se normal i-
zeaza la obtinerea remisiunii bolii [175].
     Pentru stabilirea valorii diagnostice a determinarii paralele a nive-
 lurilor de POL si a activita^ii sistemului antioxidant in dinamica CU am
 realizat un studiu clinic.
     Material $i metode. in studiu au fost inclusi 62 de pacienti cu
 CU activa. Diagnosticul a fost confirmat prin investigatiile endosco-
 pice si histologice. S-au luat in considerare varsta pacientului, durata
 bolii, gradul de activitate, extinderea procesului patologic in intestin
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  si aiti factori. Extinderea leziunii a fost impartita in 3 tipuri: proctita/
  proctosigmoidita, colita pe stanga si colita subtotala/totala. Activitatea
  CU a fost determinata in funcfie de scara modificata Truelove&Witts
  (tab. 4.1) si indicele Mayo (tab. 4.2). La toti pacientii s-au determinat
  parametrii biochimici de baza ai sangelui (Hb, VSH, proteina C-reac-
  tiva, ALT, AST etc.). Drept criterii de excludere din grupul de studiu
  au servit: colectomia in anamneza, infecfia acuta sau recidiva infectiei
  cronice, bolile cronice inflamatorii in exacerbare, administrarea medi-
  camentelor pe parcursul ultimei luni (cu exceptia medicamentelor pen-
 tru tratamentui CU).
      Toti pacientii s-au aflat sub supraveghere medicals indelungata
 (de la 1 pana la 5 ani, in mediu 2,7 ani) sau pana la remisiunea com-
 pleta a bolii care se stabilea: la absenfa tuturor simptomelor clini-
 ce, indicele activitatii bolii dupa scara modificata Truelove&Witts si
 Mayo mai mic de 3 in decurs de eel pufin trei luni si vindecarea mu-
 coasei intestinale conform datelor endoscopice. Remisiunea completa
 a CU, fara interventie chirurgicala si tratament imunomodulator, a fost
 obtinuta la 22 de pacienti. Grupul de control a fost constituit din 52
 de persoane sanatoase. Parametrii demografici si clinici la pacientii cu
 CU si datele demografice ale persoanelor din grupul de control sunt
 prezentate in tab. 5.2.
     Gradul de peroxidare al lipidelor a fost evaluat prin metoda calori-
 metrica in functie de nivelul dialdehidei malonice - produsul principal
 al POL. Pentru evaluarea activitatii sistemului antioxidant prin metoda
 spectrofotometrica au fost determinate nivelurile catalazei si SOD - an-
tioxidantii enzimatici principali. Pentru a determina raportui dintre SO si
activitatea antioxidantilor s-a calculat indicele de adaptare conditionat:
IA = catalaza x SOD / DAM x 100.
     Rezultate. Nivelul DAM a fost semnificativ mai mare la pacientii cu
CU activa comparativ cu grupul de control (6,2@0,6 umol/ml si 4,5@0,3
umol/ml respectiv, p<0,001) (tab. 5.3). La remisiunea bolii, nivelul DAM
a fost semnificativ mai mic, decat la CU activa (4,6@0,3 umol/ml vs
6,2@0,6 umol/ml, p<0,001) si nu difera semnificativ de indicii din grupul
de control.
Indicii demografici si clinici in grupurile de studiu
Tabelul5.2
                                                              TabelulS.3







^Jumarui 62 22 52
Sexul(F/M) 32/30 13/9 29/23

























DAM(umol/ml) 4,5@0,3 6,2@0,6 4,6@0,3 0,000 0,197 0,000
SODeritrocitara
(Un/mgHb)








23,0@2,5 34,4@5,4 25,1@3,8 0,000 0,007 0,000
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      Coeficientii de corelatie intre nivelurile DAM si indicii activitatii
  CU conform scarii Truelove&Witts si Mayo au constituit 0,76 si 0,78
  respectiv.
      La pacientii cu CU activa au fost inregistrate niveluri mult mai inalte
  ale antioxidantilor enzimatici SOD si catalazei comparativ cu bolnavii in
  faza de remisiune a bolii (p < 0,001) si comparativ cu grupul de control
  (p < 0,001). Nivelul catalazei nu difera in mod semnificativ in grupul de
  control si ia pacientii in remisiunea CU. La remisiunea bolii SOD s-a re-
 dus mai putin si se deosebea semnificativ de datele din grupul de control
 (p < 0,01). Coeficientii de corelatie dintre antioxidantii enzimatici studiati
 si indicii activitatii CU conform scarii Truelove&Witts si Mayo au con-
 stituit 0,72 si 0,71, respectiv pentru SOD si 0,62 si 0,64 - pentru catalaza.
      IA conditional a fost semnificativ mai mare la boala activa compa-
 rativ atat cu grupul de control (p <0,001), cat si cu pacientii in faza de
 remisiune (p <0,001).
      La pacientii in faza de remisiune completa a bolii nivelurile DAM si
 catalazei eritrocitelor nu se deosebeau de indicii normali ceea ce a permis
 a presupune ca acesti markeri pot fi propusi drept criterii pentru diagnos-
 ticul remisiunii complete (clinice si endoscopice) a bolii. Remisiunea
 clinica a bolii, care se manifests prin disparitia tuturor cauzelor si simp-
 tomelor fizicale, in multe cazuri nu este insotita de remisiunea completa,
 si anume, de vindecarea mucoasei intestinale. in acelasi timp, pentru a
 determina tactica de tratament a pacientului, alegerea medicamentelor
 si temienelor terapiei de mentinere o importanta mare are diagnosticul
 remisiunii complete a bolii. Cu toate acestea, investigarea endoscopica
 repetata pentru diagnosticul ei este dificila in conditii clinice. Determi-
 narea in sange a continutului DAM si/sau activitatii SOD eritrocitara si/
sau catalazei eritrocitare este o metoda minim invaziva (proba de sange),
relativ ieftina si sensibila pentru determinarea remisiunii complete. Sen-
sibilitatea metodei de determinare a remisiunii cu ajutorul nivelului DAM
constitute 95%, specificitatea - 93%; pentru SOD eritrocitara - respectiv,
72% si 95%; iar pentru catalaza eritrocitara - 100% si 89%. La utilizarea
in comun a celor trei teste descrise mai sus se obtine, practic un rezultat
de 100%.
     Nivelurile DAM, SOD, catalazei si AI la pacientii cu diverse grade
de activitate a CU nu difera semnificativ (tab. 5.4). Aceasta se explica
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prin faptui ca la o parte din bolnavii cu un grad sever de activitate a CU se
inregistreaza niveluri ridicate de antioxidan^i enzimatici, in timp ce la alta
parte aceiasi indici sunt redusi, probabil, din cauza epuizarii mecanisme-
lor de rezerva. Astfel, nivelurile markerilor SO si activitatii antioxidante
nu pot fi folosite pentru a determina gradul de activitate al CU.
TabelulS.4
Nivelurile DAM, SOD si catalazei sangelui in grupurile
    de pacienti cu diferite grade de activitate a CU
     Discutii. Stresul oxidativ are o mare importanta in mecanismele le-
ziunilor tisulare in inflama^ii, inclusiv, in leziunea membranelor mucoase.
De rand cu diferiti factori imunomodulatori, in CU sunt determinate nive-
lurile inalte ale compusilor reactivi de oxigen. Desi exista unele divergen-
ce, in majoritatea cercetarilor experimentale si clinice a fost demonstrata
prezenfa unor concentratii mari de metaboliti reactivi de oxigen in plasma
si tesuturile pacientilor cu BII active. Studiul actual confirms cresterea
semnificativa a concentratiei DAM - metabolitui de baza al POL in CU
activa.
     Sistemele antioxidante enzimatice si neenzimatice servesc la prote-
jarea celulelor si tesuturilor de radicalii liberi si metabolitii lor. Intr-un
sir de studii este indicata reducerea activitatii sistemului neenzimatic
antioxidant in BII: reducerea nivelului de vitamine C si E, glutationu-










n=ll n=42 n=9 A/B A/C B/C
DAM(umol/ml) 5,7@0,9 6,2@0,5 6,6@0,5 0,017 0,016 0,034
SODeritrocitara
(Un/mgHb)








33,2@6,6 34,1@5,2 37,1@4,7 0,631 0,154 0,117
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 epuizeaza rezervele de antioxidanti neenzimatici chiar si la un grad usor
 si moderat al activitatii BII. 0 situatie oarecum diferita se formeaza cu
 antioxidantii enzimatici. Probabil, rezervele sistemului antioxidant en-
zimatic sunt mai semnificative si in majoritatea cazurilor in BII active
se inregistreaza niveluri ridicate de glutation peroxidaza [175], SOD si
catalaza [213]. in studiul nostru, de asemenea, s-a inregistrat o crestere
semnificativa a nivelului activitatii SOD si catalazei eritrocitare in CU
activa comparativ cu grupul de control. Doar la unii pacienti cu recidive
severe prelungite ale CU nivelul activitatii catalazei si SOD era mai
scazut, decat in grupul de control. Probabil, la acesti pacienti au fost
epuizate rezervele sistemului antioxidant enzimatic. Cresterea AI con-
ditional la pacientii cu CU activa confirms posibilitatile adaptive largi
ale sistemului antioxidant enzimatic.
     Desi exista un numar mare de lucrari dedicate SO in BII, in surse-
le Medline sunt operabile lucrari unice, consacrate SO in dinamica bolii
[175, 213]. In aceste lucrari, ca si in studiul nostru, se indica ca con-
centratia crescuta de markeri SO, Caracteristica pentru CU activa si BC,
revine la indicii normali in perioada remisiunii complete a bolii. Astfel,
indicii nomiali ai markerilor SO si antioxidantilor enzimatici la bolnavii
de CU pot servi drept criteriu pentru confirmarea remisiunii complete a
bolii [275].
     Concluzii:
     @ Pentru CU activa este caracteristic stresul oxidativ pronuntat care
       se manifests prin cresterea semnificativa a DAM - metabolitui
       principal al peroxidarii lipidelor.
    @ In CU active are loc activarea sistemului antioxidant enzimatic,
       manifestat prin activitatea crescuta a SOD si a catalazei eritrocita-
       re. Cu toate acestea, la unii pacienti cu activitate severa prelungita
       a CU este posibila reducerea nivelurilor acestor indicatori din ca-
       uza epuizarii rezervelor sistemului antioxidant.
    @ In remisiunile complete ale CU, nivelurile DAM si catalazei eri-
       trocitare se normalizeaza. Astfel, nivelurile normale ale acestor
       compusi pot servi drept marker pentru remisiunea completa a
       bolii.
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        5.2.2. Rolul metodelor imunologice @i genetice
     CU face parte din bolile imunoinflamatorii si, deci, este firesc intere-
sul cercetatorilor in a studia diversi parametri imunologici pentru a putea
aprecia valoarea lor diagnostics si prognostics. Studiile efectuate in peri-
oada anilor 70-80 ai sec. XX nu au evidential asocieri certe intre nivelul
imunoglobulinelor serice si activitatea CU.
     Interesul savantilor din ultimele doua decenii a fost axat pe studierea
rolului citochinelor si, in special, a interleichinelor. A fost demonstrata
cresterea nivelului de citochine proinflamatorii (IL-1, TNF-a, IL-6, IF-y)
si antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13), dar si existenta dezechilibrului
acestora in BII [91, 93, 104]. Insa aceste metode nu au fost recomandate
ca probe de rutina in practica clinica, deoarece nu au sensibilitate si spe-
cificitate inalte.
     Au fost descrise numeroase tipuri de anticorpi si autoanticorpi im-
plicati in CU (vezi 1.2.3.), dintre care cei mai studiati sunt anticorpii pe-
rinucleari antineutrofilici citoplasmatici pANCA. Autoanticorpii pANCA
se detecteaza la 50-60% dintre pacientii cu CU, insa exista o variabilitate
inalta a indicelui, determinata de diferentele metodologiei de efectuare a
probei [226]. pANCA poseda un grad inalt de specificitate, in special, in
cazurile de diagnostic diferential intre CU si BC [207], insa sensibilitatea
metodei este joasa si ea nu poate fi recomandata ca criteriu diagnostic.
Prin cercetarile efectuate in ultimii ani a fost completat sirul de markeri
serologici pentru BII. Dupa ANCA si ASCA s-a determinat prevalenta si
importanta clinica a anticorpilor OmpC {outer membrane porin C), 12 si
a grupului de anticorpi antiglicanici: ALCA (anti-laminaribioside carbo-
hydrate antibodies), ACCA (anti-chitobioside carbohydrate antibodies),
AMCA (anti-mannobioside carbohydrate antibodies) etc. in BII. Cu toa-
te ca actual valoarea diagnostics a acestor markeri este discutabila si inca
necesita studiere, se presupune ca pe viitor markerii serologici vor fi utili
la diagnosticarea CU, in plus, vor contribui la elaborarea unei clasificari
mai detaliate, care sa includa subclase mai omogene de boala [73].
     Diverse clase de anticorpi, in paralel cu markerii genetici, vor fi de-
semnati ca indicatori de prognostic, prin care se vor determina particula-
ritatile de evolutie a bolii pentru fiecare pacient individual si, respectiv,
vor facilita alegerea tacticii de tratament [74, 75].
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     De curand s-au identificat markeri genetici asociati CU. Cele mai
importante asocieri au fost determinate pentru genele complexului HLA
[47, 48], dar s-au identificat si mutatiile genei receptonilui IL-23 (L23R)
localizate pe cromozomul 1, a genei DLG5 de pe cromozomul 10, a genei
de polirezistenta fata de medicamente MDR si a genei TLR, de asemenea,
asociate CU [78, 121, 251]. Luand in considerare detenninanta plurifac-
toriala si complexitatea patogenezei CU, doar determinarea polimorfis-
mului unor gene este insuficienta in scopuri diagnostice, la fel cum lipsa
uneia dintre mutatiile cunoscute nu poate exclude posibilitatea dezvoltarii
CU. In acest context, in prezent analiza genetica, de asemenea, nu este
recomandata pentru utilizare in practica clinica [250].
     Concluzie. in prezent diagnosticul de CU deriva din complexul de
date clinice, instrumentale si de laborator, care inca nu este bine definit si
necesita refonnare (elaborarea si acceptarea criteriilor unificate si a sco-
rurilor diagnostice) [289]. Procesul decizional referitor la alegerea tacticii
de tratament trebuie sa ia in considerare: aprecierea activitatii bolii la mo-
mentui diagnosticarii, extinderea leziunii, forma evolutiva, manifestarile
extraintestinale, complicatiile si sensibilitatea la tratamentui administrat.
^!^6.:D^AGWOSTICU]^Di
     Dupa cum s-a mentionat deja, nu exista simptome patognomonice
clinice, criterii instrumentale sau de laborator in cazul CU. Cele mai di-
verse boli de colon pot decurge cu simptome similare cu cele ale CU:
bolile infectioase, vasculare, medicamentoase, toxice, radiologice etc.
(tab. 6.1). Pentru selectarea tacticii adecvate de tratament trebuie sa se
delimiteze bolile inflamatorii intestinale nespecifice, adica sa se faca dia-
gnosticul diferential dintre CU si BC.
                                                               Tabelul6.1.
             Spectrul diagnostic diferential al bolilor in cazul CU
     Enterocolitele infectioase se re f era predominant la bolile acute, au-
tolimitante, fara tendinta de evolupe trenanta si cronica. Prin urmare, a
efectua diagnosticul diferential este necesar numai la debutui CU. Cauza
enterocolitei acute, care se manifests prin diaree cu sange, dureri spastice
abdominale, febrapotfi bacteriile Salmonelle, Shigella, Campilobacterje-
juni, Yersinia enterocolitica, unele specii de Escherichia coli etc. Simpto-
mele clinice ale colitei infectioase acute si debutului CU pot fi foarte ase-
manatoare si pacientii cu debut acut/subacut al CU deseori sunt intemati in
spitalele de boli infectioase. in studiul nostru, 22% din pacientii cu colita
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mai multe cazuri de enterocolita infectioasa, imbunatatirea survine in de-
curs de 7-10 zile, iar in 15-20% din cazuri se observa o evolutie prelungita.
Diagnosticul diferential al colitelor infectioase cu CU se bazeaza pe rezul-
tatele examenului microbiologic al fecalelor si/sau a testelor serologice,
     Tuberculoza intestinala poate evolua ca o forma independents a bo-
lii sau poate insoti tuberculoza pulmonara. in 90% din cazuri este afectat
segmentui terminal al ileonului si cecumul, ceea ce duce la dificultati
speciale in diagnosticul diferential al bolii Crohn. La investigarea endo-
scopica si radiologica sunt descoperite ulcerele transversale, ingrosarea
peretelui si stenozele segmentare. Depistarea granuloamelor cazeoase si
a Mycobacterium tuberculosis la investigarea histologies a materialului
obtinut prin biopsia mucoasei confirms diagnosticul de tuberculoza.
     Infectii bacteriene. Neisseria gonorrhoea, Treponema pallidum,
Chlamidia trachomatis si Herpes simplex sunt infectii tipice, care se
transmit pe cale sexuala. Simptomele clinice si endoscopice in aceste
 infectii pot fi aceleasi ca si in formele distale ale colitei ulceroase. in
cazul acestor boli pot aparea leziuni anorectale, manifestate prin hemora-
 gii rectale, eliminari de mucus si puroi, tenesme. Colectarea riguroasa a
 anamnezei si tehnicile microbiologice, serologice si virusologice cores-
 punzatoare permite a pune diagnosticul corect.
     Infectiile parazitare. Entamoeba hystolytica, Schistosoma mansoni,
 Balantidium coli, Cryptosporidium, Leishmania donivani, Isospora Belli
 pot imita tabloul clinic si endoscopic al CU. Amibiaza intestinala este
 caracterizata prin dureri sub forma de colica in partea inferioara a abdo-
 menului, diaree apoasa cu sange. in cazul colonoscopiei pot fi depistate
 granularea mucoasei, polipi inflamatorii si ulceratii izolate, in principal.
 in cecum si colonul ascendent. Diagnosticul poate fi stabilit prin identi-
 ficarea amibelor in fecalele calde sau in materialul obtinut prin biopsia
 mucoasei, precum si cu ajutorul investigatiilor serologice.
     Candidoza intestinului subtire se intalneste mai frecvent la bolnavii
 cu stari imunodeficitare si decurge clinic cu dureri abdominale sub forma
 de crampe si diaree, de regula, fara sange.
      Leziunile vasculare ale intestinului sunt condi(ionate de doua cauze
 principale: ischemie si vasculita. Colita ischemica se dezvolta, in principal,
 la persoanele in varsta si este adesea asociata cu leziunile ischemice ale altor
 organe. in ischemia cronica sunt afectate, de obicei, segmentele colonului
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 cu vascularizatie insuficienta - zona flexurii splenice, colonul descendent
 si sigmoid. Reetui, ca unnare a vascularizatiei colaterale bune, de regula,
 ramane intact, fapt care poate servi drept criteriu de diagnostic diferentiat al
 CU. Imaginea endoscopica a colitei ischemice este caracterizata de o tranzi-
 tie brusca de la mucoasa normals la zona inflamatiei si necrozei, si include:
 granulatia mucoasei, hemoragii submucoase, noduli negri-albastrui sau ve-
 zicule de necroza, ulcere ischemice. Pentru diagnosticul ischemiei mezen-
terice sunt informative datele ultrasonografiei Doppler si ale angiografiei.
     Majoritatea vasculitelor sistemice decurg cu implicarea in procesul
patologic a vaselor intestinului, ceea ce in consecinta duce la leziunea intes-
tinului subtire si, mai frecvent, a colonului. De regula, leziunile intestinului
se observa in vasculita hemoragica, periarterita nodoasa, granulomatoza
Wegener etc. Cele mai frecvente simptome in vasculita sunt durerile abdo-
minale sub forma de colica si diareea cu sange. Simptome intestinale pot
aparea inaintea manifestarilor cutanate si articulare, ceea ce complies dia-
gnosticarea. Cu toate acestea, combinatia dintre datele clinice, de laborator
si histologice, de regula, permite a pune diagnosticul corect.
     Leziunile radiate ale intestinului subtire si colonului se intalnesc dupa
tratamentui radiologic al tumorilor maligne ale organelor abdominale si pel-
viene si se pot asemana cu CU. Leziunile radiale acute se interpreteaza in-
corect foarte rar, deoarece intervalul dintre iradiere si aparitia simptomelor
patologice este scurt. Cu toate acestea, leziunile radiale tardive ale intesti-
nului pot crea unele dificultati de diagnostic diferential. Leziunea portiunii
rectosigmoide a colonului se poate dezvolta peste un interval considerabil
de timp dupa iradiere si poate semana cu CU distala. in cazul efectuarii co-
lonoscopiei pot fi depistate granularitatea mucoasei, friabilitatea si numeroa-
se telangiectazii. Ulceratiile discrete se depisteaza la aproximativ 10% din
pacienti si, de regula, sunt situate pe peretele frontal al rectului, tngustarile
rectului de geneza inflamatorie pot fi interpretate gresit ca tumori maligne.
     Enterocolitele medicamentoase pot fi cauzate de diferite medicamen-
te. Modificarile inflamatorii sunt generate adesea de antibiotice si preparate
antiinflamatoare nesteroidiene. Preparatele digitalice, diureticele, laxativele,
contraceptivele orale pot induce leziuni ischennice ale intestinului. Anamne-
za colectata minutios permite a stabili factorul medicamentos posibil.
     Pe fondul terapiei cu antibiotice sau in termen de 6 saptamani din
momentui finalizarii acesteia se poate dezvolta colita asociata de antibi-
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oterapie. Agentui bolii este Clostridium difficile - microorganism depistat
adesea in materiile fecale ale nou-nascuplor, dar lipsa la adultii sanatosi.
Simptomele de baza ale colitei asociate de antibioterapie includ diareea,
intr-un sir de cazuri cu sange, dureri abdominale sub forma de crampe, fe-
bra si teucocitoza. La investigarea endoscopica sunt depistate: hiperemia
difuza sau focala a mucoasei colonului sigmoid si vulnerabilitatea usoara
a acesteia. In cazuri mai severe se mentioneaza formarea pseudomem-
branelor - numeroase depuneri alb-galbui de diferite dimensiuni, formate
din fibrina, mucus si celule epiteliale izolate. Diagnosticul se stabileste pe
baza datelor anamnestice, imaginii endoscopice caracteristice si a identi-
ficarii toxinei Clostridiwn difficile in masele fecale.
     Medicamentele antiinflamatorii nesteroidiene pot duce la dezvoltarea
enterocolitei, insotita de dureri abdominale si diaree cu sange. Leziunile
intestinului se dezvolta, de obicei, la persoanele in varsta, la 2 sau mai mul-
te luni de la administrarea AINS. La colonoscopie se pot depista semne
de colita usoara sau severa, similare cu imaginea endoscopica a CU. La
utilizarea supozitoarelor cu AINS se poate dezvolta proctita ulceroasa. La
pacientii, care utilizeazaAINS, in cazul dezvoltarii procesului inflamator in
intestin, se vor anula medicamentele antiinflamatorii nesteroidiene.
     Divertlculoza intestinului nu este o raritate la colonoscopie sau iri-
goscopie. Aceasta poate fi asimptomatica sail insotita de tulburarea tran-
zitului intestinal. In cazul inflamatiei - dezvoltarea diverticulitei, tabloul
clinic se poate asemana cu CU: constipatii sau diaree, rectoragii, dureri
abdominale sub forma de colica, febra si alte simptome ale inflamatiei
acute. Investigatiile radiologice, de regula, permit a preciza diagnosticul.
In literatura de specialitate se intalnesc informatii despre cazurile de com-
binatie a CU cu boala diverticulara.
     Cancerul de colon trebuie sa fie exclus la pacientii cu varsta medie
si avansata in diverse cazuri de rectoragii. Diareea sangeroasa sau consti-
patia cu pseudodiaree cu mucus si sange, tenesme, pierdere in greutate,
anemie pot aparea atat la CU, cat si la cancerul de colon, in plus, la un sir
de pacienti cu o anamneza de CU de durata, de regula, mai mult de 10 de
ani, poate fi diagnosticat cancerul de colon ca o complicatie a procesului
inflamator cronic. Investigatiile radiologice, endoscopice si histologice
permit a efectua diagnosticul diferential adecvat.
     Colitele microscopice, colagenica si limfocitara, sunt atribuite de unii
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 autori la bolile inflamatorii intestinale nespecifice. Spre deosebire de colita
 ulceroasa, simptomiil clinic principal al acestor boli este diareea apoasa cro-
 nica grava fara sange. La investigatiile endoscopice si radiologice ale intesti-
 nului nu sunt depistate modificari patologice. Diagnosticul se pune in functie
 de Caracteristicile histologice: acumularea limfocitelor intraepiteliale fara
 afectarea arhitectonicii criptelor - in cazurile de colita limfocitara, si acu-
 mularea subepiteliala a fibrelor de colagen - in cazurile de colita colagenica.
      Desi, tablourile clinic si endoscopic la bolnavii de CZ/si BCsmt foar-
 te asemanatoare, exista diferente semnificative in prognoza si tactica de
 tratament, care dicteaza necesitatea diagnosticului diferential dintre aceste
 boll. In CU, ca urmare a inflamatiei si ulceratiei mucoasei colonului, sem-
 nul caracteristic este diareea cu sange si mucus, rareori, in cazul leziunii
 rectului, este posibila constipatia cu eliminarea frecventa a mucusului si
 sangelui (pseudodiaree). in boala Crohn diareea sangeroasa este posibila,
 dar se intalneste nu atat de frecvent, in majoritatea cazurilor este afectat
 ileonul ten-ninal, care se manifests prin diaree usoara. Pentru boala Crohn
 sunt caracteristice durerile in fosa iliaca dreapta, deseori cu debut acut,
care clinic se aseamana cu apendicita acuta. in CU sindromul de durere
este mai putin pronuntat si durerea se localizeaza mai frecvent In partea
 stanga a abdomenului, fosa iliaca stanga. Boala Crohn decurge in majo-
ritatea cazurijor cu simptome generale pronuntate: slabiciune pronuntata,
pierdere in greutate, stare febrila si subfebrila [184]. Pentru CU este ca-
racteristica predominarea simptomelor intestinale cu dezvoltarea manifes-
tarilor extraintestinale m cazul         Boiile inflamatorii intestinale
activitatii intense a bolii.                 |        ^              [
     c'^ j. i     i        @    @           Boala   |           ;        Colila             ',
     Studiul endoscopic si ra-   crohn    ,   ..wy^ ulccroasa       .a^
flamatia difuza cu implicarea
mucoasei rectului si extmderea                     ]^   '^^^3
Se observa eroziuni superficia-   @^PP^i^i^r
\sita, predispuse la fuziune, he-          ^f                'y
inoragii de contact si spontane,      Fig. 6.1. Localizarea procesului
dezvoltarea pseudopolipilor. in       inflamator In caz de BC si CU.
Bolile inflamatorii intestinale
Fig. 6.1. Localizarea procesului
inflamatorin caz de BC si CU.
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BC inflamatia poarta un caracter segmentar, iar segmentui afectat poate fi
de diferite dimensiuni si se poate localiza in orice zona a tractului gastroin-
testinal - de la cavitatea bucala pana la anus. Cel mai frecvent se intalneste
leziunea segmentului terminal al ileonului (ileita terminals), cu sail fara
leziunea cecului, mai rar este diagnosticata implicarea unor segmente ale
intestinului subtire si mai rar - leziunea segmentului de colon. Afectarea
rectului in BC nu este tipica si se intalneste extrem de rar. in eel mai afec-
tat segment, de asemenea, se atesta neuniformitatea inflamatiei, in special,
eroziunile si ulcerele pot fi inconjurate de mucoasa intacta, iar la cele mai
tardive stadii alternanta zonelor inflamate si nemodificate creeaza o imagi-
ne de ,,pietre de pavaj". Ulceratiile in BC, in principal, sunt aftoase, liniare,
longitudinale si profiinde (fig. 6.2).
     Inflamatia in CU se extinde asupra mucoasei colonului, implicarea
straturilor mai profunde are loc numai la o evolutie complicata severa.
Complicatiile tipice In CU sunt hemoragiile si perforatia colonului cu
dezvoltarea peritonitei. in BC se observa o inflamatie transmurala cu im-
plicarea tuturor straturilor peretelui intestinal, si, prin urmare, complica-
tiile cele mai tipice sunt stricturile si fistulele (viscero-viscerale, viscero-
vaginale, viscero-cutanate, inclusiv perianale).
     Diagnosticul histologic al CU se confirms in cazul depistarii in pre-
paratui studiat a defomiatiilor criptelor, abceselor criptale, reducerii nu-
Boiila C'rohn
Fig. 6.2. Momente-cheie in diagnosticul diferential intre BC si CU.
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marului de celule cupa, infiltratiei limfoplasmocitare in lamina propria
a mucoasei. Caracteristicile tipice microscopice ale BC sunt ulcerele li-
niare, fisurile adanci, acumularile transmurale limfoide si granuloamele
sarcoide. Acestea din urma sunt un indicator extrem de specific, dar sunt
diagnosticate, chiar si in biopsiile multiple ale intestinului, doar in 5-20%
din cazurile BC stabilite. Momentele-cheie in diagnosticul diferential in-
tre BC si CU sunt reflectate in tabelul 6.2.
                                                               Tabelnl 6.2
                    Diagnosticul diferential intre CU si BC_________
     Cu toate acestea, in pofida implementarii in practica clinica zilnica a
metodelor de studiu endoscopice, radiologice, histologice si de laborator
modeme, intr-un sir de cazuri diagnosticul diferential al bolilor inflamatorii
intestinale nespecifice este dificil. in 5-10% din cazuri la pacienti se pot de-
pista simptome caracteristice atat pentru CU, cat si pentru BC. in acest caz
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  7.1. DIRECTII TERAPEUTICE SI CLASE DE MEDICAMENTE
     CU este o boala ,,pe viata", scopul terapeutic se axeaza pe asigurarea
 remisiunii de durata, stabila si a indicilor favorabili ai calitatii vietii paci-
 entului [296]. Directii terapeutice principale sunt:
     @ stoparea rapida a puseului de CU;
     @ prevenirea si tratamentui complicatiilor si a manifestarilor extrain-
       testinale;
     @ tratament de durata, oriental spre mentinerea remisiunii si preveni-
       rea complicatiilor bolii;
     @ tratament chirurgical in caz de complicatii cu pericol pentru viata
       sau in caz de ineficienta a tratamentului medicamentos.
     Astfel, toata cura terapeutica se divizeaza in 2 etape: tratament orien-
tal spre inducerea remisiunii si tratament de mentinere.
                    7.1.1. Tratament patogenetic
     Medicatia utilizata in tratamentui CU poate fi clasificata in 2 grupuri:
terapia de baza si remediile suplimentare. Preparate de baza sunt: acidul
5-aminosalicilic (5-ASA) si corticosteroizii. Mecanismele antiinflamato-
rii ale 5-ASA nu sunt total studiate, fiind cunoscute urmatoarele efecte:
     @ inhibarea leucotrienelor, prostaglandinelor si a factorului activator
      al trombocitelor, care contribuie la migrarea neutrofilelor spre zona
      de inflamatie;
    @ inhibarea expresiei antigenelor si a producerii de anticorpi de catre
      limfocitele-B;
    @modificarea producerii si cuplarii interleuchinei-1, interferonului
      siTNF;
    @ blocaj al activitatii chemotactice a peptidelor bacteriene, utilizarea
      radicalilor de oxigen liberi;
    @ suprimarea permeabilitatii membranare exagerate [3 13].
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nivelul mucoasei in me-                              \Y~^'^""
cazurile cand substratui-      ^ ^ ^^, ^ ^^ ^^
tinta este localizat in co-                ^ mesalazina.
Ion, se impune cuplarea
5-ASA unui sistem adecvat ,,de transportare". Preparatui de pionerat -
sulfasalazina, sintetizata in 1942, este un compus azotat de sulfapiridi-
na si 5-ASA. Microflora intestinala rupe legaturile chimice dintre aceste
doua substante si ambele se absorb in iiitestinul gros. insa admmistrarea
de durata a sulfasalazinei poate duce la efecte secundare (hepatotoxic,
hemotoxic etc.), generate de componentele sulfapiridinice. Pentru a mini-
maliza riscul efectelor secundare au fost elaborate noi ,,sisteme de trans-
port" a 5-ASA (ultimul a fost denumit mesalazind, fig. 7.1), cu toate ca
sulfasalazina continua sa fie utilizata in practica clinica in tratamentui
fomnelor medii si usoare de CU, atunci cand nu sunt necesare doze inalte
de preparat.
     ,,Sisteme de transport" a 5-ASA la administrarea perorala (fig. 7.2.)
sunt: sisteme ce elibereaza treptat mesalazina (de exemplu Pentasa@ - mi-
crogranule cu inveli@ de etilceluloza) si sisteme de eliberare pH depen-
dente (de exemplu Asacol@, Ipocol@, al carorinvelis se dizolva la un pH7;
si Salofalk@, Mesasal@, Claversal@, invelisul se dizolva la pH6) [227].
     Un sistem mai recent, denumit sistem multmiatriceal, combina pro-
prietatile celor dona sisteme anterioare de eliberare a mesalazinei (repre-
zentanti Mezavant@, Lialda@) [65]. Aditional, exista si forme de mesala-
zina cu actiune locala la nivelul rectului @ supozitorii si clistere. Cerceta-
rile au demonstrat eficacitatea mesalazinei in formele active de CU [138,
255]. Preparatui se administreaza In doze de la 1 pana la 4-6 g, in functie
de activitatea bolii (prezentat mai detaliat in 7.2 si 7.3). Atunci cand se
alege preparatui in cazuri concrete, se vor lua in considerare urmatoarele
caracteristici ale medicamentului (toate medicamentele ce contin mesala-
zina sunt la fel de active):
     @ modul de transportare catre locul-tinta;
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 1 - medicamente cu Tnveli? de etilceluloza
      ce elibereaza treptat mesalazina (Pen-
     tasa@);
2 - medicamente cu eliberare pH depen-
     denta (Asacol@, Ipocol* - la pH7; Salo-
     falk@, Mesasal'8', Claversal@ - la pH6);
3 - azocompu@i de 5-ASA ce elibereaza
     5-ASA la actiunea microflorei colonului
     (olsalazina - Dipentum", balsalazida -
     Colazal@);
4- medicamente cu actiune locala (supo-
     zjtorii $i clistere).
  Fig. 7.2. Diferite forme sisteme de transport a 5-ASA si locul lor de eliberare.
      @ comoditatea posologiei (numarul de prize, depinde de viteza de
        eliberare: 3-4 ori/zi pentru Salofalk si 1 /zi pentru mesalazina mul-
        timatriceala);
      @ disponibilitatea si preturile in farmacii [269].
      Indiferent de forma de livrare, mesalazina este bine tolerata si, chiar
 daca datele din literatura prezinta efecte secundare (diaree 3%, cefalee
 2%, greturi 2%, trombocitopenie <1% si altele mai rare), acestea sunt,
 ca frecventa, similare cu efectele secundare la placebo [169]. Adminis^
 trarea de durata a mesalazinei poate avea actiune nefrotoxica, din care
 motiv ureea si creatinina necesita monitorizare in dinamica tratamentului,
 in special, la pacientii cu patologie renala [269]. Derivatele 5-ACA sunt
 contraindicate pacientilor cu intoleranta la salicilati si insuficienta renala.
      Corticosteroizii poseda actiune antiinflamatorie marcata in BII si au
 fost recomandati in tratamentui de baza al formelor moderata si severa
 de activitate ale bolii. La doze farmacologic active, corticosteroizii inter-
 vin atat m etapele mnamatiei intestinale, cat si in raspunsul imunologic.
 Mecanismul de actiune al corticosteroizilor nu este pe deplin studiat, dar
se cunoaste ca preparatui se acumuleaza in tesutui conjunctiv si inhiba
eliberarea acidului arahidonic, prevenind sinteza prostaglandinelor si le-
ucotrienelor responsabile de inflamatie. Efectui imunomodulator al hor-
monilor steroizi se datoreaza si inhibarii chemotaxisului. Actiunea asupra
fibrinolizei tisulare duce la abolirea sangerarii [313].
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     Cei mai eficienti corticosteroizi in CU sunt prednisolonul si derivatii
 lui. Dozele recomandate pentru inducerea remisiunii sunt 0,5-0,75 mg/
kg de prednisolon sail echivalente pana la rezolutia simptomelor. in CU
acute si in puseele severe prednisolonul se administreaza intravenos in
doze mari (160 mg/zi si mai mult) cu transferare, in caz de eficienta, pes-
te 5-7 zile la administrare perorala [296]. in formele cu grad moderat de
activitate tratamentui poate fi administrat initial ;w os in doze terapeutice
medii (40-60 mg/zi) (vezi 7.2 si 7.3). Dupa obtinerea efectului terapeu-
tic urmeaza reducerea treptata a dozelor in raport cu evolutia clinica, in
mediu cu 5-10 mg in 7-10 zile pana la 20 mg si 2,5-5 mg in 7-10 zile de
la 20 mg pana la intreruperea tratamentului. Este de dorit sa fie obtinuta
o remisiune stabila de 12-16 saptamani, in conditiile sistarii complete
a prednisolonului (terapie de mentinere cu mesalazina), in caz contrar
boala se considers hormondependenta. Numeroase efecte adverse ale
corticosteroizilor limiteaza utilizarea acestora pe termin lung (tab. 7.1).
Pentru terapia de mentinere prednisolonul nu este recomandat [43, 149,
269]. Aproximativ 50% dintre pacientii cu CU severa care au administrat
tratament cu corticosteroizi dezvolta forme corticodependente (recidive
clinice la tentativele de intrerupere a tratamentului sau de reducere a do-
zeior) sau corticorezistente (persistenta manifestarilor clinice in pofida
tratamentului).
                                                               Tabelul 7.1
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     Noii agenti corticoterapici au eficienta similara corticosteroizilor
clasici, dar biodisponibilitate redusa, minimalizand efectele adverse sis-
temice ale corticoterapiei in bolile inflamatorii intestinale. Budesonide
este un agent corticoterapic potent a carui toxicitate sistemica este redusa
prin metabolizarea hepatica rapida, la prima trecere. Medicamentui este
acoperit cu o membrana enterosolubila ce il face disponibil in aria de
inflamatie activa in ileonul terminal si colon, in trialuri clinice, doza de
9 mg/zi de budesonide a aratat eficienta similara dozei de 40-60 mg/zi
de prednisolon in inducerea remisiunii CU, dar reducerea nivelului seric
al cortisolului asigura minimalizarea efectelor adverse sistemice. Totusi,
budesonidele nu sunt recomandate pentru tratament de lunga durata, de-
oarece creste riscul aparitiei efectelor adverse.
     Contraindicatii la administrarea corticosteroizilor sunt: diabetui za-
harat si hipertensiunea arteriala slab controlate, osteoporoza pronuntata,
ulcerul gastric si ulcerul duodenal, infectiile acute.
     In cazurile de ineficienta a tratamentului cu steroizi sau atunci cand
exista contraindicatii pentru terapia hormonala se indica preparate imu-
nomodulatoare. [224]. Reprezentanti de prima linie sunt tiopurinele:
azatioprina si 6-mercaptopurina [164]. Metabolitui activ al celor doua
medicamente este 6-tioguanina, care este incorporata in ribonucleotide,
exercitand un efect antiproliferativ asupra populatiei limfocitare mitotic
active. Azatioprina si 6-mercaptopurina poseda si proprietati antiinflama-
torii si inhiba activitatea limfocitelor T citotoxice si a T-kilerilor naturali.
     Terapia combinata, constituita din tiopurine si corticosteroizi a de-
monstrat o eficienta inalta in formele severe de CU [269]. In plus, analo-
gii purinici permit reducerea dozei si, ulterior, suspendarea steroizilor la
60-70% dintre pacientii cu forme hormondependente [7]. in acest context,
indicatii pentru administrarea tiopurinelor in CU sunt: rezistenta la trata-
mentui corticosteroid, hormondependenta si reaparitia rapida a puseelor
de acutizare (pana la 3 luni) dupa suspendarea prednisolonului. Azatiopri-
na se administreaza in doze de 2-2,5 mg/kg nictimeral, 6-mercaptopurina
- in doze 1 -1,5 mg/kg. EfectuI antiinflamator al tiopurinelor se realizeaza
prin mecanisme indirecte si este rezultatui modificarii raspunsului imun
cu corectia dezechilibrului imunologic, deci efectui terapeutic va surveni
in 10-12 saptamani, iar durata tratamentului trebuie sa fie de eel putin 6
luni[313].
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     Aceste preparate au un numar relativ limitat de efecte adverse in
 comparatie cu alte imunodepresante: febra, eruptii cutanate, dezvoltarea
 pancreatitei acute, hepatotoxicitate, documentate foarte rar. Unul din cele
 mai severe efecte adverse este mielotoxicitatea (2-4%). Criterii cu valoare
 predictiva inalta de apreciere a riscului pentru aparitia efectelor adverse
 nu au fost stabilite. Astfel de criterii ca nivelul tiopurinmetiltransferazei
 si polimornsmul genelor s-au dovedit a fi putin informative [120]. Din
 acest motiv este necesara monitorizarea riguroasa a pacientilor cu efec-
tuarea examenului hematologic a sangelui periferic pe toata perioada de
tratament cu imunodepresante [269]. Alte efecte adverse sunt pancreatita
(3%), reactiile alergice (2%), complicatiile infec{ioase (7%), inclusiv si
reactivarea tuberculozei.
     Linia a doua de preparate este reprezentata de metotrexat. insa sunt
prea putine dovezi (studii randomizate controlate) in favoarea acestui
tratament. in plus, cercetarea random izata placebo-controlata nu a de-
monstrat eficacitatea metotrexatului in doze mici - 12,5 mg/saptamana
[203]. Unele surse recomanda tratament cu metotrexat in doze 20-35 mg/
saptamana pentru cazurile cand tiopurinele nu pot fi administrate [313].
in opinia expertilor ECCO, metotrexatui nu poate fi considerat altemativa
terapeutica a tiopurinelor in tratamentui CU hormorezistente si hormon-
dependente pana cand nu a fost demonstrata eficacitatea lui [269].
     Inhibitorii calcinevrinei - ciclosporina fi tacrolimus - sunt prepara-
te imunodepresante a caroror actiune se realizeaza prin inhibarea translo-
carii nucleare a factorului de transcriptie a limfocitelor T activate, urmata
de suprimarea eliminarii citochinelor proinflamatorii [69]. Inhibitorii cal-
cinevrinei se caracterizeaza prin atingerea rapida a efectului terapeutic,
iar administrarea ciclosporinei in monoterapie (2-4 mg/kg nictimeral in-
travenos) in CU cu activitate inalta poseda eficacitate similara cu cortico-
terapia intravenoasa in doze mari de corticosteroizi si poate fi recoman-
data ca alternativa pacientilor cu contraindicatii la tratament hormonal
(osteoporoza, diabet zaharat etc.) [59, 243]. Ciclosporina si tacrolimus
poseda un sir de efecte adverse dependente de doza (hipertensiune arte-
riala, parestezii, tremor, cefalee, hepato- si nefrotoxicitate, hipomagne-
ziemie, dereglarea metabolismului glucidic, infectii oportune etc.), din
aceste considerente durata de administrare nu trebuie sa depaseasca 3
luni [149]. Tratamentui cu ciclosporina pe o perioada de pana la 3 luni
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se considers o terapie temporara, un fel de ,,punte" terapeutica pana la
survenirea efectului tiopurinelor [43].
     Pe parcursul ultimilor 10-15 ani medicina practica s-a imbogatit cu
o noua posibilitate de abordare terapeutica in tratamentui BII - utiliza-
rea diverselor substante biologice cu actiune asupra procesului inflama-
tor. Aceasta directie noua a fost denumita terapie biologicd. In viziunea
modema bioterapia reprezinta utilizarea produsilor biologici nativi si/sau
modificati genetic, extrasi din sange si/sau analogii lor sintetizati [112].
Primul si eel mai bine studiat preparat biologic in tratamentui BII este in-
fliximabul care a fost inclus in practica medicals din anii 90. El reprezinta
anticorpii monoclonali himerici TNF, care in mod specific se asociaza cu
acest factor in corpul bolnavului si blocheaza efectui ultimului, astfel, re-
ducand concentratia de citochine proinflamatorii - substante-cheie in dez-
voltarea inflamatiei in BII. Medicamentui este compus din 75% proteine
umane si 25% proteine de soarece. Actiunea infliximabului se dezvolta
relativ rapid: deja peste 1-2 saptamani se poate observa debutui efectului
clinic. Durata efectului este de pana la 30 saptamani dupa infuzia unica.
Intrucat peste 8-12 saptamani concentratia de anticorpi in ser se reduce, se
recomanda infuzii repetate pentru mentinerea raspunsului clinic.
     Studierea eficacitatii infliximabului in tratamentui CU refractare
la corticoterapie si la tratament imunodepresiv arata ca preparatui este
eficient in inducerea remisiunii clinice si endoscopice si contribuie la
micsorarea frecventei colonectomiilor in termeni scurti [158]. Cele mai
valoroase cercetari in domeniu - ACT1 si ACT2 - au demonstrat ca infli-
ximabul administrat intravenos in 3 infuzii consecutive in doza de 5 mg/
kg (in puseu, dupa 2 si 6 saptamani), apoi fiecare 8 saptamani este eficient
si contribuie la inducerea si mentinerea remisiunii la majoritatea botnavi-
lor cu refracteritate la corticoterapie si la tratament imunodepresiv [220].
     Efectui secundar eel mai comun al infliximabului este acutizarea in-
fectiilor latente sau simptomatice. Din aceste considerente, tratamentui
se initiaza dupa excluderea unei eventuale tuberculoze sau a altor infectii
acute si cronice [269].
     Certolizumab si adalimumab, de asemenea, sunt anticorpi fata de
TNF-a. DacS infliximabul contine 25% proteine de soarece, atunci in cer-
tolizumab procentui acestora este mai mic - 5-10%, iar proteinele pre-
paratului adalimumab sunt in totalitate, umane. Din aceste considerente,
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adalimumabul este biopreparatui cu cea mai redusa imunogenitate si cu
cele mai putine efecte adverse. Eficacitatea acestor preparate in CU este
studiata insuficient, cercetarile efectuate s-au axat, in special, pe boala
Crohn [66]. in prezent continua cercetarile la etapa preclinica si clinica a
unui numar mare de preparate biologice: etanersept si onersept - inhibi-
tori ai receptorilor solubili fata de TNF- a, visillizumab - anticorpi fata
de limfocitele T activate (anti-CD-3 anticorpi monoclonali), alicaforsen
- oligonucleotide anti-sens, basiliximab si daclizumab @ inhibitori CD25
si multe altele [110, 112]. Cu toate ca unele dintre aceste preparate biolo-
gice au manifestat eficacitate in tratamentui CU, mai sunt necesare studii
calitative pentru a fi recomandate utilizarii in practica clinica.
                   7.1.2. Tratament antibacterian
     Referitor la eficacitatea tratamentului antibacterian in CU datele din
literatura sunt contradictorii. A fost demonstrat ca in cazurile de CU se-
vera complementarea cu antibiotice a schemelor de tratament bazate pe
corticosteroizi nu duce la cresterea efectului terapeutic [173, 174]. Aiti
autori relateaza ca durata tratamentului cu antibiotice scurteaza termenii
terapeutici si amelioreaza prognosticul [202, 279]. Expertii ECCO con-
cluzioneaza ca la moment nu potfi propuse recomandari certe si unanime,
solutionarea problemei necesita cercetari in continuare [269].
     Rolul negativ al infectiei intestinale secundare a fost demonstrat in
Conripartimentui 4.8.4. Pentru evaluarea rolului terapiei de scurta durata
cu medicamente antibacteriene in inductia si mentinerea remisiunii in CU
a fost efectuat un studiu special.
     Material si metode. 47 pacienti cu colita ulceroasa moderata sau
severa asociata cu infectia secundara intestinala au fost random izati in 2
grupuri. Primul grup a fost tratat cu mesalazina, prednisolon, ciprofloxa-
cina si metronidazol (grup de tratament), al doilea grup cu mesalazina si
prednisolon (grup de control). Criteriile de excludere din investigate au
fost activitatea bolii mai mica de 6 puncte dupa indicele Truelove & Witts
si/sau Mayo si starile severe ale pacientilor care necesitau introducerea
dozelor inalte de steroizi parenteral, starile cu rise inalt de interventii chi-
rurgicale, patologia concomitenta decompensata. TratamentuI cu medi-
camente antibacteriene incepea dupa colonoscopie si dupa examinarea
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bacteriologies a maselor fecale pe o durata de 10 zile. Ciprofloxacina a
fost indicata in doza de 1000 de mg in 2 prize, iar metronidazolul - 1500
mg in 3 prize, in acest studiu toti pacientii administrau prednisolon in
doze de 40-60 mg, in primele lOzile; 30-40-inurmatoarele2saptamani,
cu scaderea treptata a dozei cu 5 mg per saptamana. Mesalazina a fost
indicata in doza de 3-4 grame per zi, iar in cazurile afectarii distale a fost
utilizat tratament combinat: 3-4 grameper os si un gram, in microclisme
sau in supozitoare. Dupa obtinerea remisiunii clinice, de obicei peste 4-8
saptamani, se trecea la tratamentui de mentinere: 1-2 grame de mesalazi-
na per zi. Gradul de activitate al bolii se determina la intemare, peste 10
zile, peste 6 $i peste 12 luni.
     Rezultate. Din 47 de bolnavi cu infectie intestinala secundara, trata-
mentului antibacterian au fost supusi 25 de bolnavi (grupul de tratament),
22 de bolnavi au constituit grupul de control. Caracteristicile demografice
si clinice ale grupurilor sunt expuse in tabelul 7.2.
Caracteristice demografice si clinice ale pacientilor














Varstamedie(ani) 38,88@13,35 39,45@12,51 N2
Varstamedieladebutuibolii(ani) 35,16@13,10 35,60@12,83 N2
Duratabolii(ani) 3,50@6,04 4,18@5,56 N2
IndicelemodificatTruelove&Witts 9,44@2,16 9,23@2,84 N2
IndiceieMAYO 9,04@1,62 8,77@2,16 N2
Numaruldepacienticu:
indicelemodificatTruelove&Witts>11 7(28,00%) 6(27,27%) N3
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contimiare tab. 7.2
N = nesemnificativ, > 0,05;
' = criteriul ^cu corectie ia continuitate; 2 = criteriul Student;3 = criteriul y2;
''= criteriul Fisher
     Nu a fost depistata o diferenta semnificativa in grupurile de tratament
si de control in functie de sex, varsta, durata bolii, localizarea procesului
patologic in colon si gradul de severitate al bolii, de asemenea, dupa indi-
cii principali de laborator, ceea ce permite de a conchide ca randomizarea
pacientilor a fost adecvata (tab. 7.3).
                                                                   Tabelul 7.3
             Caracteristice biologice ale pacientilor din grupul
                      de tratament si din eel de control
Icolita distala| 12(48,00%)~| 7(31,81%)~]
N3colita pe stanga________ 8 (32,00%) | 10(45,45%)|




















Hemoglobina(g/1) 112,75@21,51 113,23@13,37 N2
EritrociteleOO'2/!) 4,02@0,72 3,79@0,42 N2
Leucocitele(109/!): 10,42@3,09 9,88@2,84 N2
@nesegmentate(%) 12,54@10,68 9,32@6,81 N2
@segmentate(%) 52,46@13,97 58,27@10,54 N2
@limfocite(%) 23,65@10,08 22,55@8,63 N2
@monocite(%) 6,78@3,34 5,86@3,33 N2
TrombociteleOO9/!) 390,50@168,61 364,67@101,08 N2
VSH-1(mm/ora) 27,08@16,57 25,86@15,88 N2
Hematocritui(%) 32,72@5,86 34,67@5,26 N2
continuare tab. 7.3
     in urma tratamentului efectuat starea pacientilor s-a ameliorat semni-
ficativ in ambele grupuri (tab. 7.4. si 7.5.).
                                                                   Tabelul 7.4
             Gradul activitatii bolii si indicii principal! de laborator
                            dupa 10 zile de tratament_____________
Proteinatotala(g/1): 66,86@7,24 69,71@8,88 N2
@albumina(%) 45,52@9,45 45,12@8,08 N2
@globuline(%):
a,(%) 7,03@1,97 8,33@2,39 <0,052
a,(%) 11,88@2,78 12,84@2,29 N2
P(%) 13,14@1,76 12,98@2,45 N2
Y(%) 23,45@7,33 20,60@4,51 N2
ALT(UI/1) 38,17@9,89 35,85@14,87 N2
AST(UI/1) 27,58@12,86 24,92@12,46 N2




K^nmol/l) 4,21@0,46 4,47@0,41 <0,052
Na^nmol/l) 139,9@3,60 142,01@3,82 N2
Feseric 10,07@9,07 13,99@8,39 N2
CIC 133,50@55,74 125,60@40,58 N2
IgG 1558,03@542,36 1720,91@627,71 N2
IgA 256,25@124,68 272,13@144,02 N2
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continuare tab. 7.4
     in grupul de tratament au fost depistate rezultate mai semnificative:
indicele de activitate modificat dupa Truelove & Witts dupa 10 zile de
tatament s-a redus pana la 3,56 @ 1,92, in grupul de tratament, si pana
la 5,09 @ 3,21 in grupul de control (p < 0,05). Dupa 10 zile in grupul de
tratament nu erau pacienti cu grad sever de acutizare, 2 bolnavi (8,0%)
aveau un grad moderat si 11 bolnavi (44,0%) in stare de remisiune clini-
ca. in acelasi timp, in grupul de control au ramas 6 pacienti (27,3%) cu
activitate severa si moderata, iar remisiunea clinica a fost obtinuta numai
la 6 bolnavi (27,3%). in aceasta perioada nu a fost evidentiata o diferenta
semnificativa in grupurile studiate conform indicilor principali de labo-
rator. Probabil indicii biologici se normalizeaza mai lent, comparativ cu
semnele clinice.
Gradul activitatii bolii si indicii principali de laborator





leucocitoza(>9xlO'/mm3) 8(32,0%) 9(40,9%) N2
devieresprestanga(>6%) 8(32,0%) 11(50,0%) N2
trombocitoza(>320xlOVmm3) 8(32,0%) 3(13,6%) N3
VSH>10labarbatisi>15lafemei 14(56,0%) 9(40,9%) N2




















     Dupa 30 de zile de tratament s-a inregistrat o diferenta veridic mai
 semnificativa dintre grupurile de tratament si de control (tab. 7.5.). Indice-
 le de activitate modificat dupa Truelove & Wins s-a redus pana la 2,38 @
 1,25 in grupul de tratament si pana la 4,73 @ 2,41, in grupul de control (p <
 0,001). in grupul de tratament pacienti cu grad sever si moderat de acutizare
 nu au ramas, iar la 19 bolnavi (79,2%) a fost obtinuta remisiunea clinica. in
acelasi timp, in grupul de control la 6 pacienti (27,3%) se mentinea activita-
tea moderata a CU si numai la 4 bolnavi (18,2%) a fost obtinuta remisiunea
stabila (p < 0,001). in grupul de tratament, dupa 30 de zile de tratament nu
a ramas niciun pacient cu leucocitoza si cu deviere a formulei leucocitare
sau cu accelerarea VSH-ul, in timp ce in grupul de control aceiasi indici
au fost majorati in > 25% din cazuri, iar devierea formulei leucocitare s-a
pastrat la 54,5% dintre bolnavi. Numarul mediu al leucocitelor in grupul de
tratament a fost de 6,15 @ 3,93xl07mm3, in grupul de control - de 9,43 @
4,53xlO'Vmm3 (p < 0,01). Deci remisiunea a fost obtinuta mai repede si la
un numar mai mare de pacienti in grupul de tratament, pe cand in grupul de
control, la a 30-a zi de monitorizare, 6 bolnavi (27,3%) au fost transferati la
alte scheme de tratament din lipsa de raspuns adecvat la terapie.
     Evolutia bolii in grupurile de studiu pe parcursul urmatoarelor 6 si 12
luni este redata in tabelele 7.6 si 7.7. Observatiile ulterioare au aratat: peste
6 luni, in remisiunea mentinuta se aflau 20 de bolnavi (83,3%) din grupul
de tratament si numai 9 (40,9%) din grupul de control (p < 0,005). Pe par-
cursul primelor 6 luni de supraveghere niciun bolnav din grupul de trata-
ment nu a prezentat mai mult de o acutizare si nici la un pacient nu a fost
modificata schema de tratament. in acelasi timp, in grupul de control la 9
bolnavi s-a atestat mai mult decat o acutizare sau nu s-a obtinut remisiunea
completa, fapt care a necesitat schimbarea schemei de tratament (inclusiv






trombocitoza(>320xlOVmm3) 3(12,5%) 5(22,7%) N3
VSH>10labarbatisi>15lafemei 6(27,3%) <0,013
Leucocitele(109/!) 6,15@3,93 9,43@4,53 <o,or
N=nesemnificativ;'=criteriulStudent;2=criteriuly,3=criteriulFisher
Tabelul 7.6
Evolutia bolii pe parcursul a 6 luni de supraveghere
     Peste 12 luni de monitorizare, mentinerea remisiunii s-a depistat la
13 bolnavi (54,2%), in grupul de tratament, iar in grupul de control re-
misiunea nu a fost obtinuta nici la un pacient (p < 0,001). Majoritatea
bolnavilor din grupul de control (18 bolnavi, 81,8%) au avut 2 si mai
multe acutizari, iar 17 dintre ei (77,3%) au fost transferati la alte scheme
de tratament si la 2 bolnavi (9,1%) a fost efectuata colectomia dupa in-
dicatii absolute (la 1 pacient - hemoragie profuza, la celalalt - perforatia
colonului). In acelasi timp, in grupul de tratament au fost doar 2 bolnavi
cu mai mult decat o acutizare si la ambii in analiza bacteriologies repetata
a maselor fecale s-a depistat o disbioza pronuntata, din care cauza a fost
efectuat tratamentui antibacterian repetat (cu rifaximina).
Evolutia bolii pe parcursul al2 luni de monitorizare
Tabelul7.7
    Asadar, in grupul de tratament se inregistreaza o diminuare mai ex-









Mentinerearemisiunii 20(83,3%) 9(40,9%) <o,or
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cinei si a metronidazolului in schemele standard de tratament al acutiza-
rilor severe si moderate ale colitei ulceroase nespecifice a contribuit la
reducerea relativa a riscului de o acutizare cu 72% (tab. 7.8), iar riscul de
doua si mai multe acutizari - cu 89,9%.
                                                                   Tabelul 7.8
             Reducere absoluta si relativa a riscului de acutizari
__________pe parcursul a 12 luni de monitorizare
      Discutii $i concluzii. Datele din literatura de specialitate despre efi-
 cacitatea tratamentului antibacterian in CU sunt contradictorii. Traditio-
 nal, inca din anii 70-80 ai secolului XX, antibioticele au fost folosite in
 tratamentui combinat al acutizarilor severe in CU. insa investigatiile con-
 trolate ulterioare au aratat lipsa efectului de la introducerea in schemele
 standard a tratamentului de 7 zile cu vancomicina peroral, de 5 zile cu
 metronidazol intravenos, de 10 zile cu ciprofloxacina peroral sau intrave-
 nos [173, 174, 269]. Aceasta a contribuit la excluderea tratamentului an-
 tibacterian^din ghidurile nationale si Internationale de management al CU
 [43, 149]. In Consensus de management al bolilor inflamatorii intestinale
pentru regiunea Asia-Pacific se specifics introducerea antibioticelor in
 complicatiile infectioase ale CU [299].
      In investigatiile sus-numite tratamentui antibacterian era indicat la
 toti pacientii cu colita ulceroasa nespecifica, forma severa si cea foarte
 severa, fara a tine cont de prezenta sau de absenta semnelor infectiei se-
cundare. Acest fapt, probabil, nu a permis obtinerea rezultatelor pozitive
statistic semnificativ veridice, cu toate ca toti autorii observau o evolutie
mai favorabila a bolii in urma tratamentului antibacterian.
     Conform datelor din literatura de specialitate [ 195,258] si din studiul
actual, prezenta infectiei secundare nil este obligatorie la pacientii cu CU
severs si moderata (dupa datele noastre - 30,1%). Deci, numai la aces-
tea din urma severitatea bolii poate fi cauzata de suprapunerea infectiei
intestinale secundare, care necesita tratament antibacterian. La majorita-
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cauze, inclusiv de agresiunea autoimuna, si administrarea suplimentara a
antibioticelor nu este eficienta.
     Studiul efectuat in tarile scandinave de catre Turunen U. et al. [279]
a demonstrat efectui benefic al tratamentului de lunga durata (6 luni) cu
ciprofloxacina in obtinerea si mentinerea remisiunii in CU. Rezultatele
veridic mai semnificative au fost obtinute dupa 3 luni de tratament, dupa
care diferentele dintre grupurile de tratament si de control s-au redus con-
siderabil. Posibil tratamentui antibacterian indelungat cauzeaza o disbio-
za intestinala persistenta care influenteaza nociv evolutia bolii.
     RezultatuI investigatiei date confirms faptui ca tratamentui antibacte-
rian de sciirta durata (10 zile) cu ciprofloxacina si cu metronidazol amelio-
reaza esential evolutia bolii la bolnavii cu acutizari severe si moderate ale
colitei ulceroase nespecifice, complicate cu o infectie intestinala secundara.
          7.1.3. Nutritie dietetica, enterala @i parenterala
     In CU o mare importanta are nutritia adecvata medicals enterala si,
in caz de necesitate, parenterala. Pentru pacientii cu forme moderate si se-
vere ale CU sunt caracteristice deficitui masei corporale, tulburarile me-
tabolice, care se dezvolta in cazul deficitului de proteine, lipide, macro- si
microelemente, intoleranta unui sir de carbohidrati, in special insuficienta
de lactaza etc. Exista cateva cauze de dezvoltare a malnutritiei in colita
ulceroasa. Mai intai de toate, la bolnavi, impreuna cu mucusul eliminat
si in urma diareei si hemoragiei, are loc pierderea masiva cu scaunul a
proteinelor, electrolitilor si microelementelor, mai pronuntata in scaunul
multiplu fara fecale cu sange si mucus. Acest fapt conditioneaza redu-
cerea cantitatii de proteine de transport, ceea ce perturbeaza tranzitui de
substante nutritive spre tesuturi. Pe de alta parte, inflamatia acuta si cro-
nica modifies metabolismul spre catabolism si, prin urmare, cresc necesi-
tatile organismului in energie si materiale de constructii. Cu toate acestea,
destui de des la aceasta categoric de pacienti se constata o scadere brusca
a poftei de mancare pana la anorexie. Pacientii deseori constient reduc
cantitatea de alimente ingerate, deoarece cresterea continutului intestinu-
lui gros agraveaza sindromul dureros.
     Conform conceptului modem al dietoterapiei, in cazul pastrarii func-
tiei tractului gastrointestinal se da preferinta nutritiei enterale, ale carei
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 avantaje sunt modul fiziologic, reducerea riscului de aparitie a tulburari-
 lor metabolice si degenerative.
      Dieta de baza in CU activa este caracterizata printr-un con(inut ridicat
 de proteine (2-2,2 g/kg greutate corporals), vitamine, minerale, precum si
 un continut normal de grasimi si carbohidrati. Se da preferinta produselor
 alimentare prelucrate pentru a proteja la maxim mucoasa intestinului si
 a incetini tranzitui produselor alimentare in intestin, se exclud produsele
 cu fibre vegetale brute, laptele, conservele, alimentele condimentate si
 sarate, bauturile alcoolice. Se recomanda alimentarea fractionata. Ratia
 alimentara va include bucate din peste si came slabs (de vita, pui, curcan,
 lepure), fierte sau la aburi, terciuri, cartofi, oua, paine uscata, nuci. Se vor
 exclude din ratie fructele si legumele crude, deoarece acestea contribuie
 la intetirea diareii.
      In cazuri grave, in perioada activitatii inalte a bolii nutritia enterala
 poate fi asigurata de amestecuri nutritive complete (Nutrizon, Peptamen,
 Modulen etc.) care pot fi administrate pe cale orala sail printr-un cateter
 nazo-gastral. In cele mai multe cazuri, amestecurile pentru alimentarea
 enterala nu trebuie sa inlocuiasca alimentarea pacientului in general, ci
 trebuie sa serveasca drept sursa suplimentara de substante nutritive si
 energie. La recomandarile Societatii Europeane de Nutritie Clinica si
 Metabolism (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
 ESPEN), pacientilor cu colita ulceroasa cu deficienta nutritionala Ie este
 indicata introducerea treptata a alimentarii enterale suplimentare cu va-
 loare energetics de 500-600 kcal pe zi [166].
     La nutritie parenterala se recurge in cazuri extreme - dilatare toxica a
colonului, tulburari catabolice severe, in perioada preoperatorie. Se folo-
sesc amestecurile de aminoacizi, electroliti, solutiile standard de glucoza,
vitaminele si mineralele [282].
                     7.1.4. Tratament simptomatic
     Preparatele antidiareice in CU au o importanta secundara. Admi-
nistrarea lor poate incetini evacuarea exsudatului inflamator-purulent din
intestin si mari riscul megacolonului toxic, de aceea, ele nu sunt indicate
in recidivele severe, in cazul activitatii usoare si moderate a CU, prepara-
tele antidiareice pot fi indicate in cure scurte ca preparate temporare pana
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la obtinerea efectului clinic al medicamentelor antiinflamatorii de baza.
     Loperamidul (imodium, lopedium) este unul dintre cele mai eficien-
te preparate antidiareice simptomatice. Este un agonist al u-receptorilor
opiacei, ceea ce determina capacitatea acestuia de a inhiba contractiile
propulsive rapide ale intestinului, incetinind tranzitui materiilor fecale,
urmat de micsorarea pasajului continutului lichid al chimusului si creste-
rea absorbtiei apei si electrolitilor. Loperamidul sporeste tonusul sfincte-
relor anale, imbunatatind controlul actelor de defecatie.
     in diaree, doza initials de loperamid pentru aduiti constituie 2-4 mg
(1-2 capsule), ulterior o capsula dupa fiecare scaun lichid. Doza totals nu
trebuie s-o depaseasca pe cea maximal admisa zilnic pentru aduiti - 16
mg (8 capsule). Daca scaunul este normal sau lipseste timp de 12 ore,
tratamentui se anuleaza. Daca diareea continua timp de 2-3 ziie, adminis-
trarea loperamidului se sisteaza.
     La grupul preparatelor cu actiune predominant absorbanta si mucila-
ginoasa se refera smecta, attapulgitui, enterodezul etc. Smecta (silicat de
aluminiu si de magneziu natural) se indica cate 3 g (1 pachetel) 3 ori/zi cu
 15-20 minute inainte de masa in forma de suspensie, dizolvand continu-
tul in 50 ml apa. Luand in considerare efectui absorbant al preparatului,
acesta se administreaza separat de alte medicamente, la un interval de
cateva ore.
     Attapulgitui (neointestopan) prezinta un amestec natural al hidratilor
silicatului de magneziu si de aluminiu care nu se absoarbe in tractui gas-
trointestinal. Preparatui are o activitate absorbanta inalta si poate absorbi
o cantitate de apa ce depaseste de 8 ori masa substantei, de asemenea
 leaga in intestin virusurile, bacteriile si toxinele acestora si are actiune
 mucilaginoasa gra(ie formarii unei pelicule subtiri de protectie. Neoin-
testopanul se indica adultilor cate 4 pastile (fiecare cate 0,63 g) dupa pri-
 mul episod de scaun lichid, apoi cate 2 pastile dupa fiecare act de defe-
 care, maxim pana la 14 pastile pe zi. Durata administrarii preparatului nu
 trebuie sa depaseasca 2 zile.
     Pentru ameliorarea sindromului dureros pot fi recomandate medica-
 mentele antispastice. Preparatele de alegere sunt antispasticele miotrope
 selective: otilonium bromide, mebeverinum hidrohloridum, pinaverium
 bromide. Alegerea optima este otilonium bromide (bromura de otiloniu,
 Spazmomen*), efectui fannacologic al carui este asociat cu blocarea se-
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   lectiva a tranzitului ionilor de calciu prin membrana citoplasmatica si
  cu blocarea receptorilor de tahichinina si muscarina a celulelor. Gratie
  acestui mecanism, spazmomenul reduce tonul fibrelor muschilor netezi
  ai mtestinului, reducand frecventa si intensitatea peristaltismului. Spaz-
  momenul practic nu se absoarbe (nu mai mult de 3-5%), in legatura cu ce
  nu are efecte sistemice si reactii adverse in cazul respectarii regimului de
  dozare. Se administreaza peroral, cate I comprimat de 2-3 ori pe zi.
       Administrarea antispasticelor neurotrope (anticolinergice: atropina,
  scobutil, buscopan, beladona) este limitata de un spectru larg de reactii
  adverse si contraindicafii.
      In CU sunt contraindicate preparatele antiinflamatorii nesteroidiene
  (aspirina, ibuprofen, diclofenac) etc., care pot agrava evolutia bolii.
      In prezenta unor tulburari metabolice se efectueaza corectia lor
  medicamentoasa. In malnutritia severa se administreaza amestecurile de
  aminoacizi, albumina, plasma, poatefi administrat si retabolilul, cate 100
 mg 1 data in 2 saptamani intramuscular. Se indica administrarea parente-
 rala a vitaminelor, indeosebi din grupa B si a vitaminei C.
      in cazul perturbarii echilibrului de apa si electrolifi, se indica admi-
 mstrarea intravenoasa a preparatelor de potasiu si de calciu.
      in cazurile grave, pentru tratamentui anemiei hipocrome se admi-
 mstreaza parenteral preparatele de fier. Administrarea perorala a prepa-
 ratelor de fier poate intensifica diareea si sindromul dureros in CU, de
 aceea ele se administreaza strict la indicatie (in caz de hiposideremie)' La
 alegerea preparatului medicamentos se va tine cont de continutui in el a
 fierului bivalent care se absoarbe in intestin. Administrarea preparatelor
 cu fier in doze mari (300 mg pe zi) nu duce la sporirea absorbtiei ionilor
 de fier, sporind insa numarul de efecte secundare.
     Acidul ascorbic, cisteina, fructoza, incluse in componenta formelor
 medicamentoase, intensifies absorbtia fierului. Tinand cont de acest fapt
preparatele combinate care contin acid folic ca component necesar pentru
smteza normals si maturarea eritrocitelor, si cianocobalamina, necesara
pentru metabolismul normal al acidului folic, fiind un factor principal in
formarea dm el a formei active, due la cresterea semnificativa a sintezei
hemoglobinei si cresc eficienta terapiei anemiei prin deficit de fier. Aces-
tor criterii corespunde preparatui antianemic complex Ferro-folgamma
care contme 100 mg de sulfat de fier, 100 mg de acid ascorbic, 10 mg de
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 ciancobalamina, 5 mg de acid folic. intrucat absorbtia fierului poate fi re-
 dusa sub influenza anumitor substante, continute in produsele alimentare
 (acid fosforic, saruri de calciu) si administrarea simultana a mai rnultor
 medicamente (tetraciclina, saruri de magneziu), in preparatui Ferro-fol-
 gamma toate componentele active se afla intr-o membrana neutra specials
 care asigura absorbfia lor, in principal, in segmentui superior al intestinu-
 lui subfire. Lipsa efectului iritant local asupra mucoasei gastrice contri-
 buie la o toleranfS buna.
     In prezent se produc preparate (sorbifer-durules, fenules) cu elibe-
 rare incetinita a fierului, gratie prezentei substantelor inerte din care prin
 porii fini patrunde treptat fierul. Acest fapt asigura un efect prelungit de
 absorbtie si reduce frecventa tulburarilor din par-tea tractului gastrointes-
 tinal.
     Pentru normalizarea starii psihologice a bolnavilor se recomanda
 diverse metode de psihoterapie. Corectia medicamentoasa se efectueaza
 in functie de prevalenta unor sau altor tulburari. La pacientii cu anxietate
 severa sunt eficiente tranchilizantele minore - derivatii benzodiazepinei;
 diazepam, metazepam (rudotel), lorazepam (xanax) etc.; in depresie -
doze mici de antidepresive triciclice (amitriptilina) sau inhibitori selec-
tivi ai recaptarii serotoninei (paroxetina); in cancerofobie - o combinatie
de tranchilizante si neuroleptice in doze mici (frenolon).
     Tratamentui sanatorial cu administrarea fizioterapiei, balneoterapiei
etc. nu este recomandat bolnavilor cu colita ulceroasa.
                    7.1.5. Tratament chirurgical
     La tratament chirurgical in CU se recurge in ineficienta metodelor
conservative si dezvoltarea complicatiilor cu pericol pentru viata pacien-
tului (megacolon toxic, perforatii, hemoragii masive). Deoarece CU este
o maladie cu afectare difuza si progresiva a intregului colon, indiferent
de localizarea leziunii de moment, ,,standardul de aur" al tratamentului
chirurgical in prezent este proctocolonectomia totals cu formarea anasto-
mozei /wwc/i-anale (fig. 7.3) - metoda de ,,vindecare" a CU care permite
pastrarea calitatii vietii pacientilor la un nivel satisfacator [24, 269].
     Proctocolonectomia totals este asociata cu cresterea frecventei com-
plicatiilor si a mortalitattii in stare initials grava. Operatia de alegere in
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Fig. 7.3. Anastomoza ileoanala pauch.
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reconstructiva. Odata cu dezvoltarea continua a inflamatiei si stricturii
rectale apare necesitatea inlaturarii ei prin rezectia abdomeno-anala a seg-
mentelor rectului si colonului sigmoidian. Etapa reconstructiva, in acest
caz, poate consta in formarea unui rezervor din intestinul subfire, aplica-
rea anastomozei ileoanala cu ileostoma preventiva. Ileostoma preventiva
se inchide dupa vindecarea anastomozei peste 1 - 2 luni.
              7.1.6. Metode alternative de tratament
    in opinia expertilor, printre metodele, care necesita a fi studiate, se
numara: tratamentui cu helminti, cu heparina si leucocitoforeza [269].
Eficacitatea tratamentului cu helming a bolnavilor cu CU a fost studiat
prin administrarea periodica (la fiecare 2 saptamani) a Trichuris suis ne-
patogen pentru om: remisiunea CU usoare si moderate se obtine intr-un
procent mai mare de cazuri comparativ cu placebo [254]. Cu toate aces-
tea, confirmarea rezultatelor si elaborarea schemelor optimale de trata-
ment vor fi posibile doar dupa efectuarea cercetarilor clinice ulterioare.
    Savantii japonezi au elaborat o metoda noua de tratament a CU -
leucocitoforeza. Procedura consta in filtrarea extracorporala prin sisteme
speciale de absorb^ie (sfere celulozo-acetate Adacolumn@ sau fibre po-
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 listerice Cellsorba@) a leucocitelor. in timpul unei interventii sunt filtrate
 65-100% neutrofile, 55-100% monocite si 20-60% limfocite, care apoi
 se intorc in organism [234]. Cu toate ca aceasta metoda se foloseste pe
 larg in clinicile din Japonia, costurile mari si lipsa dovezilor sunt factori
 limitan^i pentru implementarea ei in Europa si SUA [225].
     Aproximativ 50% din pacientii cu CU folosesc diverse metode al-
ternative in calitate de tratament principal sau suplimentar: decocturi sau
mfuzii de plante, diverse adaosuri biologice, hidrocolonoterapie, metode-
le terapiei orientale. Eficacitatea acestor tratamente n-a fost confirmata si
ele nu pot fi recomandate drept altemativa la tratamentui patogenetic de
baza. In practica noastra am intalnit pacienti care au ,,tratat" recidivele
bolii cu miere de albine, solutie de amidon, sue de aloe, metodele Ayurve-
da. To(i acesti pacienti se adresau, in cele din urma, la gastroenterolog din
cauza inrautatirii starii si incepeau sau reincepeau administrarea terapiei
patogenetice de baza.
                  7.2. SCHEME DE TRATAMENT
                PENTRU OBTINEREA REMISIUNII
     in fiecare caz particular de boala se va decide asupra alegerii metodei
 optimale de tratament conservativ si/sau chirurgical. Tactica terapeutica
 depinde de gradul de activitate al CU si de extinderea procesului lezional.
 In CU activd cu localizare rectald sau rectosigmoidiand sunt de preferat
medicamentele cu mod de administrare/w rectum. Mesalazina in supo-
zitorii sau clistere cu doza de 1-2 g este preparatui de electie in puseele
usoare sau cu activitate moderata. Acest tratament asigura instalarea re-
misiunii la 50-80% din pacienti [177].
     In colitele distale mesalazina administrata rectal este mai eficien-
ta comparativ cu cea perorala, iar combinarea ambelor cai de adminis-
trare este cea mai eficienta in caz de leziuni cu o extindere mai mare
de 50 cm [223]. in formele de CU active, rezistente la monoterapia cu
mesalazma se recomanda tratament combinat: corticosteroizi topici
(beclometazon dipropionat in doza de 3 g), combinat cu mesalazina 2
g, ambele administrate rectal. Aceasta tactica este mai eficienta com-
parativ cu monoterapia [190].
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     in puseele usoare si cu activitate moderata a colitelor cu afectare pe
stanga se recomanda tratament combinat: administrare rectala si perorala
a preparatelor din grupul aminosalicilatelor in doza sumara pana la 2 g
nictimeral, strategic cu eficienta superioara administrarii medicamentului
pe o singura cale [211]. Atunci cand rectoragiile au o durata mai mare
de 10-14 zile pe fond de tratament cu 5-ASA sansele obtinerii remisiunii
sunt mai mici [228] si se recomanda complementarea tratamentului cu
corticosteroizi cu actiune locals (budesonid, beclometazona dipropionat).
     Abordarea terapeutica a pacientului cuforme extinse si activitate usoara
sau moderata a CU este similara tacticii de tratament a CU de afectare stan-
ga. Tratamentui se initiaza cu preparate introduse pe calea perorala si rectala
(aminosalicilate - eel putin 3-4 g nictimeral): 4 g mesalazina (Pentasa@) pe-
rorala combinata cu 1 g mesalazina introdusa rectal prin clister au condus la
instalarea remisiunii timp de 8 saptamani in 64% cazuri, pe cand administra-
rea doar perorala a fost eficienta in 43% cazuri [ 179]. Complementarea trata-
mentului cu corticosteroizi este oportuna in caz de esec terapeutic dupa 10-14
zile de terapie anterioara. in colitele extinse preparate de electie se considers
corticosteroizii sistemici, deoarece sunt mai eficienti in prevenirea evolutiei
severe, manifestarilor extraintestinale si complicatiilor [167]. Se propune o
schema orientativa de tratament al CU extinse cu activitate moderata: pred-
nisolon 40 mg/zi o saptamana, apoi 30 mg/zi o saptamana, apoi 20 mg/zi o
luna, apoi reducerea treptata (cate 5 mg/ saptamana) a dozei pana la sistarea
completa a preparatului in 3 luni [269].
     Formele severe de CU sunt indicatii pentru spitalizare si tratament
intensiv. Este necesara conlucrarea specialistilor gastroenterolog si co-
loproctolog, deoarece necesitatea colonectomiei in primele satptamani
dupa debutui acut este de 20% [3], iar pentru puseele recurente - 40%
[71]. Terapia de baza in CU cu activitate inalta include administrarea in-
travenoasa a corticosteroizilor sistemici (metilprednisolon 40-60 mg si
mai mult), eficienta perfuziei medicamentului este similara cu a introdu-
cerii in bolus a preparatului [33, 278].
     Un tratament de altemativa pentru cazurile de ineficienta sau contra-
indicatii la doze mari de corticosteroizi este tratamentui cu ciclosporina
sau infliximab, in modul descris in compartimentui precedent. In trata-
menul CU, aditional tratamentului de baza, sunt valoroase urmatoarele
masuri terapeutice:
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     @ alimentatie curativa (enterala si/sau parenterala);
     @ normalizarea echilibrului acidobazic si electrolitic (hipopotasiemia
        si hipomagneziemia pot contribui la dezvoltarea megacolonului
        toxic) [94];
     @ heparinoterapia (scade riscul trombemboliilor) [130];
     @ antibioterapia (in caz de infectii asociate);
     @ transfuzii de sange si a derivatilor sai si alte masuri de tratament
        intensiv (la indicatii).
     Lipsa efectului dupa 4-7 zile de tratament intensiv indica necesitatea
efectuarii colonectomiei.
                    7.3. SCHEME DE TRATAMENT
                PENTRU MENTINEREA REMISIUNII
     Atingerea remisiunii clinice a bolii este urmata de tratamentui de
 mentinere. Scopul acestui tratament este mentinerea remisiunii clinice
 si endoscopice fara terapia honnonala. Tratamentui de mentinere este
 recomandat tuturor pacientilor cu CU indiferent de activitatea puseului
 precedent si de extinderea procesului lezional. Aceasta abordare rezul-
 ta din faptui ca 43% si 76% din bolnavi dupa instalarea remisiunii fac
 pusee recurente, dupa 6, respectiv, si 12 luni de placebo, iar pe fundalul
 tratamentului de mentinere - in 29% si 38% cazuri [68, 252]. Regimul
 tratamentului de mentinere este detenninat de extinderea procesului si de
 activitatea puseului precedent, de metoda terapeutica prin care s-a obti-
 nut remisiunea, de frecventa acutizarilor, de caracterul tratamentelor de
mentinere anterioare si de aiti factori (de exemplu, disponibilitatea me-
dicamentelor).
     Dupd inducerea remisiunii pe fundal de prepurate 5-ASA si/sau
corticosteroizi tratamentui de mentinere se va efectua cu sulfasalazind
sau mesalazind [269]. Doza minimala eficienta este de 1-2 g mesalazina
peroral. in CU distale, in administrare rectala doza sumara de mesalazina,
necesara mentinerii remisiunii, poate fi mai mica - 3 g pe saptamana in
supozitorii [111]. Formele extinse de boala necesita introducerea prepa-
ratului pe cale perorala in combinatie cu cea rectala, insa a fost constatata
scaderea compleantei pacientului [188]. Eficacitatea superioara a posolo-
 158____7. Tratamentui standard si metode noi in managmentui colitei ulceroase
 giilor de administrare o data pe zi comparativ cu cele fractionate, de ase-
 menea, poate fi explicata prin rolul compleantei pacientului la tratament.
 Astfel, Dignass si colegii in 2007, la Saptamana Gastrologica Europeans
 au raportat rezultatele preventive ale studiului international: administra-
 rea Pentasa@ in doza de 2 g/zi in priza unica pe parcursul unui an a reusit
 sa mentina remisiunea la 73,8% din bolnavi, iar aceiasi doza divizata in
 2 prize-la 63,6% [70].
     Necesitatea administrarii preparatelor hormonale in scopul menti-
 nerii remisiunii in doze mai mari de 10 mg/zi pe o durata mai mare de
 3 luni sau in orice doza pe o durata mai mare de 6 luni este calificata
 ca hormonodependenta [269]. Utilizarea de durata a corticosteroizilor
 trebuie evitata din cauza spectrului mare de efecte secundare. Din acest
 motiv, pacientii cu forme hormondependente vor fi trecuti la tratament
 imunomodulator. Preparate de electie sunt azatioprina si 6-mercaptopu-
 rina in doze de 1,5-2,0 mg/kg nictimeral. Fraser si coautorii an raportat
 rezultatele studiului retrospectiv de cohorta - monitorizarea timp de 30
 ani a pacientilor in clinica specializata din Oxford [92]. Rata generals de
remisiune in tratamentui cu azatioprina a constituit 58% si a crescut pana
 la 87% in caz de prelungiri a duratei de administrare mai mult de 6 luni.
Monitorizarea timp de 5 ani a bolnavilor a aratat ca proportia pacientilor
cu remisiune completa a fost de 62% si 81%, pacientii suportand perioade
scurte de acutizari, responsive la corticoterapie.
     Daca remisiunea se datoreaza tratamentului cu infliximab, atunci si
terapia de mentinere recomandata este in favoarea infliximabului - ad-
ministrare intravenoasa in doze 5 mg/kg o data la 8 saptamani. Acest tra-
tament a reusit mentinerea remisiunii de durata (catre saptamana 54) la
35% din pacienti, comparativ cu efectui placebo- 17% [220]. Cercetarea
SONIC a demonstrat eficacitatea inalta a combina{iei infliximab - azatio-
prina in scopul mentinerii remisiunii in formele severe ale BC. Posibil ca
acest fapt este valabil si pentru CU. Doar cercetarile ulterioare de calitate
vor oferi dovezi certe.
     Avand in vedere importanta patogenetica a dereglarilor florei intes-
tinale in CU, s-a presupus eficacitatea probioticelor in menfinerea remi-
siunii. in prezent a fost dovedita eficacitatea E. coli Nissle (Mutaflor@).
Administrarea probioticului in doza 200 mg/zi (echivalent a 50 x 109 bac-
terii E. coli viabile) timp de 1 an a avut eficienta similara cu preparatele
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5-ASA in doza de 1,5 mg/zi (rata acutizarilor in ambele grupuri a fost de
45% si 36% corespunzator) [151]. Rezultatele studierii eficacitatii altor
probiotice (Bifidobacteriiim bifidum, B. breve, L. acidophilus etc.) sunt
contradictorii [131, 295], fiind necesare studii ulterioare in acest dome-
niu.
     Rolul altor preparate biologice, cu exceptia infliximabului (adalimu-
mab, certolizumab, etanercept, natalizumab, visulizumab, fontolisumab,
basiliximab, daclizumab, alicaforsen etc.) si a leucocitoforezei in menti-
nerea remisiunii CU nu au fost studiate.
     Un domeniu mai putin studiat este durata tratamentului de menti-
nere. Se considers dovedita eficacitatea terapiei de mentinere de 6 si 12
luni- Nesolutionata ramane problema duratei tratamentului de mentinere
cu tiopurine. in practica clinica exista tendinta de a evita hormondepen-
denta, dar nu exista unanimitate vizavi de dependenta la imunomodula-
toare. in prezent se considers necesara mentinerea remisiunii, inclusiv
cu tiopurine si infliximabul, deoarece aceste tactici previn progresarea
maladiei si dezvoltarea complicatiilor [119].
     Un sir de probleme raman inca nesolutionate: Care trebuie sa fie du-
rata optimala in caz de obtinere a remisiunii stabile? Care este eficienta
tratamentului de mentinere dupa o remisiune stabila si de durata? Savantii
itaieni au monitorizat 112 pacienti aflati in remisiune clinica si endosco-
pica cu tratament de mentinere cu sulfasalazina > 1 an [8]. Pacientii au
fost randomizati in 2 grupuri: unii au administrat mesalazina (Asacol@) in
doza de 1,2 g (28 pacienti), altii au primit placebo (22 pacienti) timp de
un an. Rata recidivelor pe parcursul anului a fost similara la pacientii din
ambele grupuri.
     Strategia de tratament intermitent. Experienta clinica denota pe-
rioade de remisiuni indelungate, indiferent de administrarea medicamen-
telor, dupa instalarea remisiunii clinice la pacientii cu forme evolutive
usoare. Unii pacienti, in pofida recomandarilor medicului, isi elaboreaza
strategii terapeutice proprii: administreaza aminosalicilate in cure scurte
in perioada activa a bolii, extinzandu-le pe o durata de 2-3 saptamani - 3
luni. Aceasta strategic poate fi eficienta la pacientii cu forme evolutive
usoare si moderate in caz de remisiune completa. Presupunem ca trata-
mentui intermitent poate servi ca strategic altemativa la aceasta categorie
de bolnavi.
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     Material si metode. Studiul a fost realizat in Clinica Gastroentero-
logie a IMSP Spitalul Clinic Republican in perioada anilor 2006-2010.
in cercetare au fost inclusi si randomizati pacientii, la care s-a obtinut
remisiune clinica dupa tratamentui perioadei active a CU. Criterii de in-
cludere au servit:
     - varsta mai mare de 18 ani;
     - remisiune clinica stabila mai mult de 4 saptamani, mentinuta prin
      administrare de aminosalicilate;
     - remisiune endoscopica (lipsa semnelor macroscopice de inflamatie
      activa);
     - extindere a leziunii in perioada ultimului puseu mai distal de un-
      ghiul lienal al colonului (rectita, rectosigmoidita cu sau fara impli-
      carea colonului descendent);
     - grad usor sau moderat de activitate in timpul ultimei acutizari.
          Criterii de excludere:
     - forme extinse de CU (proximal de la unghiul lienal al colonului);
     - pusee cu grad sever (inclusiv in anamnestic);
     - obtinerea remisiunii in unna corticoterapiei parenterale si/sau ad-
      ministrarea de durata a corticosteroizilor (mai mult de 3 luni);
     - maladii cronice cu necesitatea administrarii de durata a medica-
      mentelor;
     - afectiuni grave ale tractului gastrointestinal, indiferent de admi-
      nistrarea medicamentelor (ciroza hepatica, sindrom de malab-
      sorbtie).
     Remisiunea stabila clinica si endoscopica dupa perioada activa de
grad usor si moderat in caz de afectare distala a intestinului a fost di-
agnosticata la 68 pacienti. La 7 dintre acesti bolnavi au fost prezente
criterii de excludere, iar 2 persoane au refuzat sa fie incluse in cercetare.
Restui pacientilor (n=59) au fost randomizati consecutiv in raport 1:1.
Astfel, 29 bolnavi au constituit grupul cu tratament de mentinere per-
manent (TP) si 30 - cu tratament intermitent (TI). Pacientii din grupul
TP au administrat zilnic cate 1,5-2,0 g mesalazina/sulfasalazina in toata
perioada studiului sau pana la urmatorul puseu. Pacientii din grupul TI
au administrat zilnic catel,5-2,0 g mesalazina/sulfasalazina pe parcur-
sul a 3 luni, dupa care tratamentui era sistat. Bolnavilor acestui grup
le-a fost recomandat ca in caz de aparitie a primelor simptome sugestive
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pentru recrudiscenta a bolii sa inceapa administrarea 1,5-2,0 g/zi de me-
salazina/sulfasalazina timp de 7-10 zile si, in caz de remisiune clinica,
sa prelungeasca administrarea preparatului inca 3 saptamani. in caz de
imposibilitate de obtinere a unei remisiuni clinice stabile, pacientui a
fost considerat ca bolnav in perioada activa a bolii.
     Doi dintre pacientii grupului TP, aflati in remisiune stabila dupa 3
luni de tratament, au refuzat administrarea ulterioara a aminosalicilatelor
si au fost transferati in grupul TI. Astfel, dupa 3 luni s-a conturat repar-
tizarea definitiva a pacientilor: 27 pacienti in grupul TP si 32 bolnavi in
gmpul TI. Caracteristicele demografice ale pacientilor acestor dona gru-
puri sunt prezentate in tab. 7.9.
Tabelul7.9
Caracteristice demografice ale grupurilor studiate
     Grupurile de cercetare au fost comparabile dupa datele demografice
(sexul, varsta, varsta la debutui bolii) si dupa caracteristicele clinice (acti-














Indicelemaseicorporale(kg/m2) 23,7@3,9 24,1@4,2 0.7082
Varstamedie(ani) 41,3@15,6 41,7@15,0 0,9212
Varstamedieladebutuibolii(ani) 36,4@15,3 36,5@14,3 0,9792







Caracteristice clinice ale grupurilor studiate
      Dinamica bolii si starea pacientilor au fost apreciate dupa 6 luni ,12
 luni si 2 ani de monitorizare sau in caz de recrudiscenta a bolii. in caz
 de recidiva a puseului se apreciau indicatorii CU pentru a fi comparate
 intre cele doua grupuri de studiu. Pacientii pierduti din urmarire au fost
 considerati ca pacienti in stare de acutizare (abordare intention to treat)
      Rezultatele obtinute. 59 bolnavi cu CU in stadiul de remisiune sta-
 bila clinica si endoscopica mai mult de 4 luni, mentinuta prin adminis-
 trarea de aminosalicilate in doza nictimerala de 1,5-2,0 g, au participat la
 pnma etapa a cercetarii (6 luni de urmarire). Repartizarea pacientilor pe
 grupun si subrupuri pe parcursul cercetarii este reflectata in figura 7.4.
     La prima etapa nici un pacient nu a fost pierdut din urmarire. Din
grupul TP remisiunea s-a mentinut la 25 persoane (78,1%) iar recidi-
va puseului CU a survenit la 7 bolnavi (21,9%). Diferente veridice intre
grupurile de comparatie nu au fost obtinute, p=0,996 (tab. 7.11). Pusee
de acutizare de grad usor, care au remis dupa 4-5 saptamani de tratament
cu ammosalicilate, au fost prezente la 8 persoane pe parcursul primelor























Necesitateacorticosteroizilor 6(22,2%) 5(15,6%) 0.7393
1=testuix2;2=ttestuiStudent;'=testuiexactFisher
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Remisiune compkti stabili (n=59)
                *
         Fig. 7.4. Repartizarea pacientilor pe parcursul cercetarii.
     Dupa 12 luni dinamica bolii a fost apreciata la 21 bolnavi din grupul
TP si la 22 bolnavi din grupul TI (au iesit din studiu: 1 pacient din grupul
TP si 2 din grupul TI). La moment remisiunea era prezenta la 14 pacienti
din grupul TP (51,9% din numarul de pacienfi inclusi initial in grup) si la
15 bolnavi din grupul TI (46,9% respectiv). Analiza comparativa a aces-
tor indici nu arata diferenfe statistic veridice, p=0,905. Pe parcursul peri-
oadei analizate (ultimele 6 luni), acutizari de grad usor, care an raspuns la
cure scurte de aminosalicilate, au raportat inca 5 pacienfi, dintre care 2 au
suportat acutizari usoare repetate pe parcursul a 12 luni.
     La evaluarea dinamicii dupa 24 luni de supraveghere, remisiunea
clinica s-a mentinut la 9 bolnavi din grupul TP (33,3% de la numarul de
pacienti inclusi initial in grup) si la 10 pacienti (31,3%) din grupul TI
(p=0,913). Pe parcursul acestei perioade, in grupul TI au fost men(ionate
inca 7 pusee cu grad usor al acutizarii, 2 au avut acutizare repetata pe
parcursul anului, cu raspuns favorabil la cure scurte de aminosalicilate.
     In aceasta cercetare, la pacientii ambelor grupuri a fost apreciat gra-































Frecventa remisiunilor Tn grupurile studiate
Tabelul 7.12
Caracteristica acutizarilor ulterioare
     in total recidiva puseelor a fost inregistrata la 14 bolnavi din grupul
TP (51,9% din numarul celor inclusi initial in grup) si la 16 (50,0%) din
grupul TI (p=0,945). Pusee cu grad usor al acutizarii au fost prezente la
8 pacienti TP (57,1% din numarul tuturor acutizarilor din grup) si la 6
bolnavi cu TI (37,5% respectiv). Pusee cu grad moderat s-au inregistrat
la 6 persoane din grupul TP (42,9%) si la 10 pacienti pe TI (62,5%). Cu
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grupul de pacienti cu TI, diferentele apreciate statistic nu sunt semnifi-
cative, p=0,464. 0 situatie similara se observa si vizavi de extinderea
leziunii in timpul puseului recidivant. In grupul TI s-a inregistrat un
numar mai mare de pacienti (9; 56,3%) cu extinderea distala a zonei de
inflamatie, apreciata endoscopic, comparativ cu grupul TP (5; 35,7%),
desi diferentele nu au semnificatie statistics, p=0,299. in grupurile stu-
diate nu au fost inregistrate cazuri de recidiva a puseelor cu grad sever
si complicatii ale CU.
     Concluzii. La pacientii cu forme usoare si moderate de CU, in cazu-
rile de obtinere a remisiunii clinice si endoscopice stabile nu au fost ob-
servate avantaje ale aplicarii tratamentului permanent de mentinere fata
de terapia intennitenta. Acestei categorii de bolnavi, tratamentui intermi-
tent poate fi recomandat dupa obtinerea remisiunii clinice si endoscopice
stabile (mai mult de 4 luni).
                7.4. ALGORITMULDE MANAGEMENT
             AL PACIENTILOR CU COLITA ULCEROSA
     Principalele obiective si sarcini ale tratamentului CU sunt contro-
lul simptomelor bolii, ameliorarea calitatii vietii, reducerea frecvenfei
acutizarilor si imbunatatirea prognosticului bolii. in mod ideal, scopul
tratamentului este remisiunea completa a bolii pe un termen cat mai
indelungat. in unele cazuri acest obiectiv poate fi atins cu ajutorul
terapiei de mentinere cu salicila^i sau chiar fara un tratament medical
specific, in alte cazuri - numai prin administrarea terapiei de menti-
nere pe termen lung cu imunomodulatori. Strategia curativa a terapiei
de initiere si mentinere trebuie sa fie strict individualizata in functie
de varsta pacientului, extinderea leziunilor, gradul de activitate al CU,
existenta complicatiilor, caracterul evolutiei bolii, caracterul patolo-
giei asociate, precum si accesibilitatea pentru pacienti a tratamentului
recomandat.
     Pentru selectarea unei strategii speciale de tratament prezentam al-
goritmul de tratament al pacientilor, inclusiv si in functie de prezenta sau
absenta factorilor de rise pentru evolutia nefavorabila (fig. 7.5).

    Prognoza CU depinde nu numai de severitatea bolii si de dezvoltarea
complicatiilor, care necesita interventie chirurgicala, dar si de tratamen-
tul adecvat. In cazul tratamentului adecvat, supravietuirea pacientilor nu
difera de indicele corespunzator in populatie generals.
     Aproximativ la 80% din bolnavii supusi terapiei de mentinere cu
aminosalicilati nu se mentioneaza exacerbari ale bolii in timpul anului. In
medie, la fiecare bolnav se preconizeaza o exacerbare in decurs de 5 am,
iar in decurs de 15 ani ele lipsesc doar la 5% din bolnavi. Aproximativ
3-5% din bolnavii cu colita ulceroasa necesita tratament chirurgical la
fiecare 5 ani de evolutie a bolii.
     Incidenta cancerului de colon pe fundalul colitei ulceroase variaza
de la 3 la 10%. La pacientii cu colita ulceroasa totals cancerul se dez-
volta aproximativ cu 20 de ani mai devreme, decat in medie in randul
populatiei. Probabilitatea cumulativa pentru cancerul colorectal creste de
la 2% in primii 10 ani de la debutui bolii pana la 8% la persoanele cu un
anamnestic de peste 20 ani si pana la 18% cand durata bolii este mai mare
de 30 ani [271].
     Cancerul in colita ulceroasa se poate dezvolta in orice segment al
colonului, totodata aproximativ 2/3 din tumori sunt diagnosticate in seg-
mentele din stanga si in rect. Macroscopic este posibila atat forma po-
 lipoza, cat si plata sau difuza a cresterii tumorii. Histologic predomina
adenocarcinoamele. Prognoza tratamentului corespunde cu prognoza in
cancerul de colon obisnuit [21].
     Profilaxia primara specifics a colitei ulceroase n-a fost elaborata.
 Profilaxia secundara are drept scop prevenirea recidivelor bolii si prein-
 tampinarea complicatiilor colitei ulceroase.
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